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監緒 貰還
緒 言
Pro staglandin (P G) は､ 生体 のあらゆ る臓器 に分布し､ 多彩な生 郵舌性を有す る
こ とは よく知られ て い る (ト5)｡ 消化管機能 に対す る PG の 作用 と して は ､ イ ヌ の
胃酸分泌反応が p Gに よ っ て抑制され る こ とが Robert ら(6) に よ っ て 報告され て以
来､ 多くの 研究が活発に なさ れてきた(7- 10)｡ その 研究過程で ､ とくに P G El およ
び p G E2 は強 い 胃酸分泌抑制作用を持 つ こ とが示され ､ ラ ッ ト (ll, 12)､ イヌ (6,
13, 14) およ び ヒ ト (15, 16)等の複数の動物種 にお い てそ の 作用が報告されて い る ｡
ま た ラ ッ ト に種 々 の 方法 に よ っ て起 こ し た潰蕩､ すな わち糖質 コ ル チ コ イ ド､
r e s erpine､ s e r ot nin､ indo m ethacin ､ 拘束ス ト レ ス ､ 強制運動ス ト レ ス に より発症す
る胃潰蕩や histamirl e､ Ca rbachol､ pe ntaga s
l
bin の ような胃酸分泌促進物質の 投与 によ
り発症する十二指腸潰蕩を､ p G El お よ び pGE2 が抑制する こ とが認められて い る
(17-20)o さら に ､ 胃粘膜 における p G含量の 測定が可能 になり ､ 他 の P G類に 比 べ
て多量の PG E2 が胃粘膜 に存在す る こ とが確認され(21)､ その 存在意義が注目され
る と同時に ､ P G E2 の 抗潰蕩薬として の 臨床応用 に期待がも たれた｡ しか しなが ら ､
天然の PGE2 は ､ 代 謝酵素に よ る不活性化が早い ため ､ 静脈内投与に比 べ ､ 経口投
与で は その 抗潰蕩作用お よ び胃酸分泌抑制作用が大きく減弱する (22)｡ その ため ､
不活性化に抵抗す る ､ すな わち経 口投与可能な数多くの P G誘導体 の 開発がなされ
てきた (22-26)o P GE2 の 15 位を m ethyl 化 した 15(R)-15- m ethylpr o stagla ndin E2
(arbapr o sti1, Fig. 1) も こ れ らの 誘導体 の 一 つ であ る . 本化合物は経口投与後にお い
て も ､ ラ ッ トを 用 い た各種急性胃粘膜障害や急性胃 ･ 十 二指腸潰蕩 の発生を抑制し
(27-29)､ その 抑制作用は ､ 天然の P G E2 に比べ お よ そ 10 倍強い こ とが著者らに よ
つ て見 い だされ た (Table 1)｡ さらに慣性潰蕩モ デ ル である ラ ッ ト酢酸胃 . 十二 指
腸潰蕩の 治癒を促進する こ と が明らかに され (27, 29)､ 本薬物を経口投与可能な消
化性潰療治療割と して ､ その 可能性を検討する に至 っ た ｡
消化性潰蕩 は ､ 攻撃因 子で奉る胃酸およ び ペ プシ ン の 分泌等と ､ こ れら攻撃因子
に よ る消化管粘膜の 自己消化を防ぐ防御因子 (粘膜血流およ びア ル カリ分泌等) の
不均衡 に より発症する (30)｡ したが っ て ､ そ の 病態形成 の 過程に は多くの複雑な要
因が関与すると考えられるも の の (31)､ 抗潰蕩薬の 作用点として重要な役割を担 っ
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呈
て い る の は ､ 攻撃因子 の 抑制と防御因子の 増 強の 2 つ の 作用 に要約する こ とがで き
る (Fig. 2)｡ 近年 ､ ,H2 re C ePtO r antagO nist お よ び pr oto npu mpinhibito r等の 強力な胃
酸分泌抑制剤が攻撃因子抑制剤として広く臨床の 場 で用 い られ て い る (32-35) が ､
治癒し た潰蕩の 再発､ 再燃が起 こりやす い こ とから (3 6, 37)､ 攻撃因子抑制作周と
防御因子増強作用を併せ持 つ 抗潰蕩薬 の 有用性 が指摘され て い る (37-41)0 P G E2 は
既 に 述 べ たよう に ､ 攻撃因子を抑制する作用として胃酸分泌抑制作用を有し､ さら
に ､ 胃酸分泌抑制剤が効果を示さな い エ タ ノ ー ル ､ 塩酸 ､ ア ル カ リ等の 粘膜障害惹
起 物質 に よ る 急性 胃粘膜障害 の 発 生 を抑 制する ､ い わ ゆ る 細胞 保護作用
(cytopr ote ctio n作用) (4 2)を示す こと か ら ､ 防御因子を増強する作周を併せ持 つ こ と
が報告されて い る (28, 31, 42). したが っ て ､ P G E2 誘導体 である arbapr o stilは攻撃
因子の抑制と防御因子の 増強の 両者を兼備する理想的な､ そ して経口投与可能な抗
潰蕩薬となり得 る こ とが示唆された｡ そ こ で本研究 で は ､ arbapr o stil の 抗潰蕩作用
機序として ､ 攻撃因子抑制作用および防御因子増強作用 の 両作用 に注目して検討を
行 っ た ｡
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先ず攻撃因子抑制作用として arbapr o stilの 胃酸分泌抑制作用に注目し ､ 本薬物の
経口投与活性を確認する 目的 で ､ 胃に迷走神経支配 の あ る pavlo vpo u cb 犬の po u ch
内､ すなわち胃粘膜面に局所的に薬物を投与し､ その 胃酸分泌抑制作用を検討した｡
こ の 実験系に お い て ､ 天然の P G E2 はま っ たく作用を示さな い が ､ arbapr o s也1 は
pe ntagas山n お よ び摂食刺激に よ る胃酸分泌を強力 に抑制する こ とを見い だ した｡
胃粘膜面局所に投与した後 にも胃酸分泌抑制作用が発現 する こ とか ら､ こ の 作用が
∬bapr o s也1 の 経口投与後の抗潰蕩作用発現の機序の 一 つ とな り得る ことを示唆した
(第Ⅰ章) ｡
しか しその 後 ､ 胃酸分泌抑制作用 の 動物種差を検討す る目的で 行 っ たラ ッ トを用
い た実験にお い て ､ 本薬物は静脈内､ 皮下お よ び十二指腸内投与等の経口投与以外
の投与方法では有意な胃酸分泌抑制作用を示さな い こ と が判明した｡ こ れ は､ 天然
の P Gお よ び p G誘導体の 中で は特異的な性質で あり､ こ の機序を解明する 目的 で
検討を行 っ た. すなわち arbapr o sti1は経口投与以外で はそ の 作用 が発現しな い こ と
から､ 胃内酸性条件が こ の 性質に関与して い る の で はな い か との 倣説を立 て ､ こ れ
を実証する ため ､ 酸性溶液中 で inc ubatio n した後 の arbapr o sti1の 胃酸分泌抑制作用
を検討した｡ そ の 結果 ､ 本薬物は ､ 酸性溶液 で処理した後 に は､ 経口投与以外の投
与ル ー トである皮下投与にお い ても ､ 強い 胃酸分泌抑制作用を示す こ とを明らか に
した. ま た同 一 条件下 にお い て本薬物の 15位の重体構造 の R 配置から s 配置 へ の
変換 (異性化) が起 こ る こ とを確認 し､
.
本薬 物の経口投与後 に発 現する胃酸分泌抑
制作用 に 15位の異性化が重要な役割を果 して い る こ とを明らか に した (第Ⅱ章) ｡
ま た 第Ⅲ華で は ､ arbapr o sti1 の防御 因子 に対す る作用を検討 した ｡ 攻撃因子 か ら
消化管粘膜甲自己消化を防ぐ防御因子として は､ 特に消化管組織内の 血液循環の 変
化が潰蕩発生 の 成因とし て重要であ る ことが認識されて い る ｡ こ の消化管組織内の
血液循環､ 特に粘膜血流 は ､ 粘膜組織酸素濃度や エ ネル ギ ー 代謝 に影響を及ぼし､
粘膜再 生能､ 粘液分泌､ ア ル カリ分泌などを促進し､ 粘膜抵抗性を増強す る大きな
要因で あ る (8- 10, 37, 43, 44)｡ すな わち個々 の 細胞 へ の 必要な エ ネル ギ ー の 供給 は
血流 に よ っ て な されて おり､ したが っ て ､ 粘膜防御因子 の種々 の 因子 に与え る反応
は粘膜血流を中心 になされて い る と い っ ても過言で はな い ｡ そ こ で ､ arbapr o stil の
胃血 流 量 に対する作用と抗潰蕩作用 の 関係 に つ い て 検討を行 っ た ｡ そ の 結果 ､
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arbapr o s也1 が indo m ethacin 投与に よ っ て低下 した胃粘膜血流量を有意 に改善する こ
とを見 い だした｡ さらに arbapr o sti1は胃粘膜血流量を改善した用量で indom e血 acin
に よ っ て誘起された胃潰蕩を有意に抑制する ことを明らか に した｡ Arb叩r O S也l の抗
潰蕩作用機序の 一 つ と して ､ 防御因子の 増強作用､ すなわち胃粘膜の 虚血状態を改
善する作用が関与する こ とを示唆した｡
本薬剤の胃粘膜血流の 低下を改善する作用 は ､ 胃組織 の 血管抵抗の 減少を伴う こ
とから ､ a rbapr o stil の血管拡張作用がその機序である ことが推測された ｡ しか しな
がら ､ arbapr o sti1およ び p G E2 の 血管拡張作用 が どの ような機序を介して起 こる の
かは不明であるo そ こで 第Ⅳ章で は､ arbapro s也1 の血管拡張作用 の 機序を解明する
目的で ､ ラ ッ ト大腿動脈にお ける arbaprostil の作用を､ in v1
'
v oお よ び 血 vI
･
tr o で天
然の P G E2 と比戟検討を行 っ た｡ その 結果 ､ 近年､ 血圧お よ び血流調節に おける役
割が注目されて い る血管内皮由来弛緩物質 (45-47) が ､ 本薬剤 の 血管拡張作用に大
きく関与する こ と を明らかに した｡ Arbapr o s山 は血管内皮由来弛緩物質を介する血
管拡張作用に より ､ 胃血流の 低下を改善する作用を示す こ とを示唆した｡
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監貫 首 章題
A『b盈閤『OS電着B の 胃粘膜薗局所投与
後 の イ 涙 胃酸分泌抑制作周
- 経 口 投与後 の
胃酸分泌-抑制作周 の 発現 -
第l 章 Arbapro stiI の胃粘膜面局所投与後の イヌ 胃酸分泌抑制作用
- 経 口投与後の胃酸分泌抑制作用の 発現 -
攻撃因子と防御因子の バ ラ ン ス が崩れる こ とに よ っ て 消化性潰痛が発生すると い
う説 (30) は ､ 今も変わらな い 消化性潰蕩の発生メ カ ニ ズ ム の 基本である ｡ 天然の
pGE2 は こ の 攻撃因子である胃酸分泌を抑制すると共に潰蕩の発生を抑制する (6,
10, ll, 13-20) が ､ 経 口投与後､ 酵素によ る不活性化を受けるため ､ その 抗潰癌作
用お よ び胃酸分泌抑制作用 が大きく減弱する (22, 31)｡ 一 方 ､ p G E2 の 15 位を
m ethyl 化した p GE2 誘導体 である arbapr o sti1 は､ 経 口投与後に お い ても強力な抗凍
傷作用を発揮する こ とが認め られて い る (27-29)｡ したが っ て ､ 経 口投与後 に お い
ても発揮される arbapr o sti1の 抗潰蕩作用 の機序に胃酸分泌抑制作用が関与する こ と
が十分考えられた ｡ そ こ で本章で は ､ 胃 に迷走神経支配のある Pavlo v po u cb 大の
po u ch 内､ すなわち胃粘膜面局所 に arbapr o stilを投与した時の 胃酸分泌抑制作用を
天然の
.
PG E2 の作用 と比較し､ 本薬物が経 口投与後に お い て も胃酸分泌抑制作用を
発揮す る か否かを検討した｡ また同時に内因性 p G の 胃酸分泌 に対す る作用を検討
する 目 的で ､ P G合成酵素の 一 つ で ある cyclo o xy ge n as eの 阻害剤､ indo m ethacin の
胃酸分泌反応に及 ぼす影響に つ い ても検討を行 っ た ｡
[ 実験方法]
実験 に は体重 8-1 2 kgの雌雄雑種成犬 5頭 を用 い た｡
1. PavJov o u chの作製
pentobarbital麻酔下 (3 0mg収g i. v .) に正中線に沿 っ て 開腹後､ 胃体部に迷走神経
支配の ある Pavlo vpo u ch(48)を作製し､ 港流液流人およ び薬物投与 に用 い る シリ コ
ン チ ュ ー ブ (Sila stic tubu 602-2 05､ 加 w Coming) と港流液およ び胃液の排出に 用 い
るス テ ン レス 性胃凄管を po u ch に装着した(Fig. 3)｡ ス テ ン レス 性胃壊管は腹部 よ
り体外 に出 して 固定した ｡ シ リ コ ン チ ュ ー ブ は皮下 を通 して 左右肩甲骨間の 皮切部
から体外に出して ､ 同部皮膚 に絹糸で固定した｡ また右外頚静脈分枝より シリ コ ン
チ ュ ー ブ (silasdc tubu 602-2 05) を上大静脈内に留置し､ 術後の 輸液およ び
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pe ntaga s出 n の 静脆内持続投与 に用 い た｡ 術後 ､ イ ヌ に は ジ ャ ケ ッ ト タイ プの
pr ote cto r(高崎義肢)を着用させ ､ シリ コ ン チ ュ
ー ブを保護した
1
o 実験は術後 3 週間
の 回復期間を経た後､ 意識下 で行 っ た｡ イヌ は実験 を 開始する 18 時間前 よ り絶食
と し ､ さら に実験中は絶水とした ｡
2. 胃酸分泌量の測定
po ucb 内を pH 7. 0 に調製 し た蒸留水で ､ シ リ コ ン チ ュ
ー ブ を介し て 港流(3 血/1 0
min) し､ そ の 流出液を ス テ ン レ ス 性胃壊管より 10分間隔で搾取した (Fig. 3). 冒
酸分泌量は ､ 流出液中に分泌された胃酸を自動滴走装置 (良T S-8 22､ Radio m ete r) を
用い 0.02 NNaOH 溶液で pH 7. 0 を終点として滴走する こ とに よ
'り定量した｡ なお ､
胃酸分泌量 はiLEq/10min で 表示 し､ pe ntaga strin 刺激時 に お い て は薬物投与直前の
胃酸分泌量を 100と して ､ 摂食刺激 にお い て は薬物投与前 30分間の 平均胃酸分泌
量を 100として それぞれ% で表した｡
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3. 胃酸分泌の刺激条件および薬物投与
Pavlo vpo u ch 大の 胃酸分泌は､ pe ntagastrin の 静脈内持続投与(1. 2 〟gAEgPlr)亨た
は摂食 (ユo g/kg､ ゲイ ン ズ ミ ー ル
R
;蛋白 23% ､ 脂肪 7%含有､ 味の 素ゼネラ ル フ
ー ズ) によ り刺激 し ､ 刺激胃酸分泌 に対する薬物の作用を検討した. 絶食 18 時間
後に 10分間隔 で 2 回流出液を採取し､ 胃酸分泌が刺激され て い な い こ とを確認し
たうえ で実験を開始したo .本実験で は ､ 薬物 の経 口投与活性を確認する 目的で ､ 各
薬物をpou ch 内 ､ すなわち胃粘膜面局所に直接投与したo Arbapr o sdlまたは pGE2
は ､ 7 ml の容量で pou ch内 に シ リ コ ン チ ュ ー ブを介し て入れ ､ 胃壊管の出口 を塞 ぎ､
海流を 一 時的に止 め て 10 分間 po u ch 内に留置したo lO 分後 ､ po u ch 内容物を流出
せ しめ ､ 港流を再開した｡ Indo m ethacin は ､ 同様に 7 miの 容量 で po u ch内に 入 れ ､
20分間留置した｡
4. 使用薬物
本章で用 い た使用薬物は以下 の化合物 である｡ A沌 apr o stn (Upjohn)､ P G E2､
indo m ePa cin(Sigm a)､ pe ntagas血 (ICI)0 Arbapr o sti1お よび p G E2 は エ タ ノ
ー ル に溶
解した後､ 蒸留永 で希釈し､ 最終的 に 0.5 % エ タ ノ ー ル 溶液と して使用した｡
Indo m edla Cin は ､ 100m M Na 2CO3 溶液に溶解し ､ pH が 8.0 と なる よう に希塩酸に
て調製 したo pe ntagastrin は生琴食塩液に て希釈した. 全て の 薬物は ､ 用時調製し
て用 い た ｡
5. 統計処 理
実験時果は平均 ±標準誤差で表現し､ その 統計学的有意性は､ Dun n e仕
-
s te st また
は pairedt-te stによ り算出し､ 5% 以下 の 危険率を有意とみ な したo
[ 実験結果]
1. Penta astrin 刺激胃酸 分泌 に 対する a rba ro stil および P G E2の 作用
pentagasbin 静沢内持続投与(1. 2 /lgAcg伽) に より胃酸分泌量は増加し､ 投与開始
6 0分後 に 330 ±‾63iLEq/10 min (N = 5) となり ､ その 後､ ほ ぼ 一 定の 胃酸分泌量 が
観察された｡
pentagashin 投与開始 60 分後から 10 分間 po u ch 内に留置された arbapr o stil(3-30
9
FLg/po u ch) により ､ 胃酸分泌は用量依存的に抑制された｡ Arbapr o sti1 10 p g/po u ch
投与で は投与 20-5 0分後に有意な抑制を示し､ 30FLg/po u ch 投与で は有意な抑制効
果 が 2 時間以上持続し､ 投与 3 時間後で も回復しなか っ た (Fig. 4)0 P G E2 は 100 0
fig/POu Ch 投与に お い ても有意な胃酸分泌抑制作用は観察されなか っ た(Fig. 5)0
2. 摂食刺激胃酸分泌に対する arba ro stiI およ び P G E2の 作用
摂食刺激 によ る胃酸分泌反応は摂食後 ト2 時間で最大となり ､ その 後 ､ 摂食後 5-
6 時間ま で ほぼ 一 定 の 胃酸分泌反応が観察された. そ こ で ､ 摂食 3 時間後 に
arbapr o s血lまたは p G E2 を po u ch 内に投与した｡ 薬物投与前 30分間の 平均胃酸分泌
量は 737 ± 160FLEq/10 min(N =5)であっ た ｡ po u ch内 に投与された arbapr o stil(3 0-
3 00iLg/po u ch)は摂食刺激胃酸分泌を用量依存的に そ して有意に抑制した(Fig. 6)0
本実験 で 用い た最高用量 であ る arbapro s也1 3 00FLg/po u ch の 投与 は ､ 摂食刺激胃酸分
泌を ほ ぼ完全 に抑制し､ 投与 2 時間後七お い て もその 有意な抑制作用は 回復しなか
つ た. 一 方､ pG E2 は 100 FLg/po u ch 投与に お い ても胃酸分泌抑制作用は観察され
なか っ た(Fig. 7)｡
3. Pe nta a strin 刺激胃酸分泌に対するindom etha cin の 作用
内因性 p G の胃酸分泌反応に対する影響を確認す る 目的で ､ cyclo o xyge n as e の 阻
害剤である in do m etha cin のpe ntagastrip 刺激胃酸分泌 に対する影響 に つ い て検討し
た｡ pe ntaga strin 投与開始 70分後に po u ch 内に対照溶咲(10 m M Na2C O3溶液 ､ pH
8.0)を 20分間留置する こと によ り ､ そ の後 の 胃酸分泌量は投与前 に比 べ 約 50 %ま
で に低下 したが ､ 徐々 に投与前 の倦まで回復した｡ こ れは村照液が ア ル カリ性で
ある ためと思 われた. 同様に pH 8. 0 に調製 したindo m etha cin 溶液(30 mg/pou ch) の
po u cb 内投与(20分間留置) により胃酸分泌が投与前の 50 %程度に低下したが ､ そ
の 後胃酸分泌は克進し､ indo m etha cin投与 90- 110分後 に お い て は ､ 村照溶媒投与群
に比 べ て有意に胃酸分泌が克進した(Fig. 8)｡
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[考察〕
本実験にお い て ､ po u ch 内､ す なわち胃粘膜面 に局所的 に投与された arbapr o s也1
は ､ pe ntaga s出n お よび摂食刺激に よ る胃酸分泌を強力 に抑制したo 一 方､ 天然の
P O E2 は ､ どち らの 刺激 に よ る胃酸分泌に村 して も有意な作用を示さなか っ た｡ 天
然の PGE2 は経口投与で は代謝酵素によ る不活性化 が早い ため ､ 胃酸分泌抑制作用
がなく(22)､ 本実験にお い て も pGE2 の作用 が現 れなか っ たの はそ の ためと思 われ
る ｡ P G E2 の 15位が m ethyl 化され た arbapro stn は ､ 胃内に 釦 -て も酵素によ る不
活性化を受けず (22)､ P G E2 に比 べ ､ より強く持続的な胃酸分泌抑制作用を示した
もの と考えられた o 以上 の 結果 は ､ arbapr o s也l が経口投与に おい て ､ 弓虫力な胃酸分
泌抑制作用を示す こ とを 示唆する も の で あり ､ 臨床 にお い ても抗潰蕩剤として有用
な胃酸分泌抑制作用を示すと考えられた ｡
Pa vlo vpo uch 犬や Heide nhain pou ch 犬を用 い た実験に お い て は､ po uch 内 に薬物
を投与する こと により､ 薬物の 局所的な作用を検討する こ とが可能であり ､ 経口投
13
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与(po u ch 作製後 の残胃内)や静脈内投与した後 に血 中に 移行した薬物の全身的な作
用と比較する こと が可能であ る｡ 本実験 で は ､ arbapr o stilを po u ch 内 に局所的 に投
与し､ そ の 結果 ､ 1 0または 3 0iLg/po u ch の 低い 用量 で胃酸分泌を抑制する こ とを
明らか に した｡ 一 方､ arbapr o sti1 の全身 的な作用として は ､ Robert & Ya nke e(49) が ､
arbapr o stilm ethyle sterを用 い てhistamine 刺激下 の Heide nhain po u ch 犬の 胃酸分泌 に
対す る経口投与(po u ch 作製後 の残胃内)後の作用を報告して い る . そ の 報告に よ れ
ば ､ 100iLg此g の 経口投与で 40- 80% の 胃酸分泌抑制作用を示したと い う｡ 彼 らは
体重
`
25- 30 kg の イヌ を用 い てお り ､ 胃酸分泌抑制作用 を得 る ため に ､
一 頭あ たり
線量 2.5 13 mg の arbapr o stilが経口投与された こ と になる ｡ 種々 の 実験条件の違 い か
ら本実験の結果と単純に比較する こ とは で きな い が ､ Robert & Ya nke e の 結果 (49)
は arbapr o sdl の効力 の 点で本実験の結果と大きく異な っ て い る ｡ Arbapro stil以外 の
pG 誘導体 である Ro22-6923(50)お よtF s c- 29333.(51)も経口投与に比 べ po u ch 内
に局所的 に投与された時に ､ およそ 3倍強 い 胃酸分泌抑制作用を示す ことが報告さ
れて い る こ とを考え合わせ る と､ arbapr o stil は経口投与後血 中 に吸収され ､ 全身的
に作用する場合 に比 べ て ､ 粘膜面 に局所的に投与した方が胃酸分泌を強く抑制する
の かもしれな い ｡
p G E2 の 胃酸分泌抑制作用 の機序は ､ 未だ完全 に判明して い な い が ､ ラ ッ ト､ イ
ヌ にお い て ､ 摂食 ､ histamin eお よび pentagastriQ な どの 様々 な刺激 に よ る胃酸分泌
を 一 棟 に抑制し(6, ll, 5 2)､ 単離壁細胞を用 い た の 系に お い て も胃酸の分泌ま たは
生成を抑制する (53, 54) こと か ら ､ 胃酸分泌細胞であ る壁細胞上 に ある PGE
r ec eptor を介し た直接作用と考えられ て い る (55). Arbapr o stn の 胃酸分泌抑制機序
につ い て も､ 局所 的に投与した arbapr o stilが低用量で胃酸分泌を抑制した こ と ､
pe ntagastrin お よび摂食の い ずれ の刺激に よ る胃酸分泌も arbapr o sti1 が抑制 した こ と
から ､ 壁細胞直接の作用であ る こ とが推測された｡
本実験 にお い て ､ arbapr o s也l の 胃酸分泌抑制作用 は摂食刺激時で は ､ pe ntagasb-in
刺激時 に比 べ そ の 作用が弱か っ た｡ これは､ 二 つ の 胃酸分泌刺激条件の差異に起因
して い るも の と考えられ る o すなわ ち ､ pe ntaga sbin 刺激時 の胃酸分泌量が 330 ±
63 FL Eq/10 min であ っ たの に比 べ ､ 摂食刺激時の 胃酸分泌量がその およ そ 2 倍であ
る 737 ± 160 iLEq/10 min で あ っ た. さ らに本実験 で用 い た迷走神経支配 のあ る
1 4
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Pa vlo v pouch にお け る摂食刺激時の胃酸分泌は gas血 刺激の み だけで はなく､
hist am中e､ 多くは迷走神経活性化 による刺激を合わせも つ 性格の もの であ る ため に ､
胃酸分泌抑制剤が効果を発現しにく い 条件であ っ た と考えられ る｡
本実験で はさら に内因性 p G の影響を調 べ る 目的で ､ cyclo o xy ge n a s eの 阻害剤で
ある indo m ethacin のpou ch 内投与を行 っ たo その 結果､ indo m e仙 acin は ､pe ntagasiin
刺激下 の 胃酸分泌を有意に克進した｡ こ の 結果は､ pe ntaga strin 刺激に よ るイ ヌ の
胃酸分泌が ､ indo m ethacin 8 mg収g の 静脈内投与に より有意に克進されたと い う
Gerke n sら (5 6) の 結果と 一 致した｡ また ､ イ ヌ の histamin e刺激 に よ る胃酸分泌は
P G の 前駆体である ア ラ キ ド ン酸 の動脈内投与に より抑制される が ､ その抑制作周
はindo m e也 a血 の 前投与に より認
'
められなく なる こ とが報告されて い る (57)｡ さら
に ヒ ト にお い て も ､ in do methacin 投与に より胃組織内の P G 含量の 減少をともな っ
て (58)､ 基礎胃酸分泌が先進す る(59, 60) ことが報告されて い る ｡ こ れ らの ことよ
り ､ 内 因性 p G が胃酸分泌を抑制的 に制御して い る こ と は明らかであり､ 内因性
P Gは鞘化性潰蕩の自然治癒を促進する方向 に働くこ とが示唆された0
経口投与後にお い て も発揮 される arbapr o s血1 の 胃酸分泌抑制作用 は ､ 秒単位の速
い 半減期で分解さ れて しまう天然の PGE2 の 欠点を克服するもの であり ､ こ?胃酸
分泌抑制作用が arbapr o stil の経口投与後の抗潰蕩作用 の 一 機序と な る こ とが示唆さ
れた｡
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[小結]
1 . A 畑apr o stn が経口投与後にお い て も胃酸分泌抑制作用を発揮す るか否かを検討
する 目 的で ､ 胃に迷走神経支配の ある Pavlo vpou ch 大の po u ch 内に ､ 直接本薬
物お よ び 天然の P G E2 を投与 し ､ その 胃酸分泌抑制作用を比較検討 した｡
2 . Arbapr o stil のpo u ch 内 ､ す な わ ち 胃 粘 膜 面 へ の 局 所 ･的 な 投 与 に よ り ､
ptntaga sbin または摂食に より刺激されたイ ヌ の 胃酸分泌は用量 依存的に そ して
有意に抑制された｡
3. 一 方､ 天然の P G E2 は ､ どちらの 刺激 に よる胃酸分泌 に対し て も有意な作用を
示さな か っ た｡
4 . 同 一 の 試験系にお い て ､ P G合成酵素の 一 つ で ある cyclo o xy ge n a s eの 阻害剤で あ
る indo metha cin の 胃粘膜局所 へ の 投与は ､ pentaga strin 刺激胃酸分泌反応 を有意
に増大した｡
5. こ れら の 結果 より ､ 内因性 p G が胃酸分泌を抑制 的に制御 し て い る にも か か わ
らず､ 経口投与された天然の PGE2 は 胃酸分泌抑制作用を発揮しない こ とが明
らか とな っ た｡ 一 方､ arbapr o stilは経口投与後 にお い て も ､ 強 力な胃酸分泌抑制
作用を示し､ 速い 半減期で分解されて しまう p G E2 の 欠点を克服して い る こ と
を明ら か にした ｡
6 . 以上 の 成績か ら､ この 胃酸分泌抑制作用 が ､ a rbapr o stilの 経口投与後の抗潰蕩作
用機序 の 一 つ であ る ことが示 唆された｡
1 6
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第II章 Arbapro stiI の経口投与後の胃酸分泌抑制作用発現における
1 5位の異性化の果たす役割の重要性
前章にお い て arbapr o s也1 は経口投与後 にお い て 強力な胃酸分泌抑制作用を示 し､
こ の 胃酸分泌抑制作用が arbapr o sti1 の抗潰蕩作用 の 一 機序とな る こ とを示唆した
(61)｡ しか しラ ッ トを用 い た検討に お い て ､ 本薬物は静脈内､ 皮下お よ び十二指腸
内投与等の経口投与以外 の投与方法で は有意 な胃酸分泌抑制作用 を示さな い こ と が
判明した(62)｡ 一 般 に ､ 天然の PG およ び pG 誘導体は､ 経口投与以外の方法で投
与され た時に ､ よ り強 い 胃酸分泌抑制作用を発揮す る の に対 し ､ こ の ∬b叩r O S也1 の
胃酸分泌反応に対する作用動態は ､ p G お よ び p G 誘導体 の 中で特異的な性質であ
る｡
Arbapr o sti1の 胃酸分泌抑制作用が経口投与以外で は発現しな い こ とから ､ 胃内酸
性条件が こ の 性質に関与する と考えられた｡ そ こ で著者は経口投与後 の胃酸分泌抑
制作用 の発現機序を説明する ため ､ 『胃内酸性条件下で ∬bapr os也l の 15 位立体構
造の R 配置から s 配置 へ の 変換(異性化) が起こり ､ その 結果生 じる arbapr o s也1 の
異性体 である 15(S)-15- m ethylpr o staglandin E2(S-for m, Fig. 9)が胃酸分泌抑制作用を
発揮す る の で は な い か』 との仮説を考案した ｡ 本章で は ､ こ の仮説を立証する目的
で ､ 酸性溶液中で inc ubatio n した後 の arbapr o sti1の ラ ッ トにおけ る胃酸分泌抑制作
用を ､ 胃酸の 影響 の な い 皮下投与で検討を行 っ,f=｡ さら に ､ 酸性溶液中で の 本薬剤
の構造変換を知る 目的で ､ トリチ ウ ム ラ ベ ル した arbapr o sti1を用い て検討を行 っ た｡
[ 実験方法]
1. 胃酸分泌の測定
実験 には spr agu e- Da wley 系雄性 ラ ッ▲ト (230-250 g)を用 い ､ 2年時間絶食(水は自
由に与えた) した後実験 に供した｡ エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹し､ 胃を取り出し幽門を
結紫した｡ 幽門結繁4 時間後 に ラ ッ トを深 い エ ー テ ル 麻酔で屠殺し､ 胃内容物をこ
ぼ さな い ように胃を摘出した｡ 胃内に貯留した胃液 の量(mi)お よび酸濃度(Eq/hl)
を測定し ､ そ の積 より胃酸分泌活性 (iLEq/4･ hr) を求めた. なお ､ 酸濃度は自動滴
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定装置(A B U-13､ Radio m ete r) を用 い て測定した｡ 薬物は ､ 2 mi/kg の 容量 で幽門緒
紫直後 に胃内酸性条件の影響を避ける 目 的で皮下に投与した｡
1-
l
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I 5(R)-15- m ethylpro stagla ndin E2
ヽ
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C o o n
15(S)-15- m ethylproぬ gl弧dinE2
(Arbapr o stiI) (S-fo r m)
Fig. 9
Chemic alstru ctu re s ofarbapr o stilaJld S-fo r m.
2. 薬液の 調製およ び使用薬物
Arbapr o stil, S-fo rm およ び 15- m ethylpr o stagla ndin A2 (Upjohn) は エ タ ノ
ー ル に溶
解した後､ 最終 エ タノ ー ル 濃度が o.5 %になる ように生理食塩液(pH 7.40) に希釈
して皮下投与した｡ 酸性条件下 で の arbapr ostil の作用を検討した実験にお い て は､
エ タ ノ ー ル に溶解した arbapr o stilを ､ 塩 酸に て pH を 4. 30､ 2.7 5お よ び 1..20 にあ
らか じめ調製した生理食塩液 にて それぞ れ希釈した (最終 エ タ ノ ー ル 濃度は o.5 %)｡
その 後 ､ それぞれ の 溶液を恒温漕 に て 37℃ で 30分間in c uba加 n を行 い ､ 実験に用
い た｡ 本実験で用 い た pH の条件 は､ ヒ トに お い て 胃内 の pH が 5 以下 の 時に ､
a fbapr o stilが有意 に胃酸分泌を抑制した と の Re ele の 戟告 (63)に基づ い て 決定した Q
対照 に は ､ pH 1.20に調製 した生理食塩液(o. 5 % 濃度 の エ タ ノ ー ル を含む) を用 い
た｡
H Arba rostilを用 い た検討
[3H]Arbapr o s也 (specific activity 100M Bq/mg､ Upjohn) を エ タ ノ ー ル に溶解し､ そ
れぞれ ､･pH 4. 30､ -2.75 および l.20 にあら か じめ調製してある 生理食塩液で 希釈し
1 8
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た｡ そ の 溶液をそ れぞれ ､ 恒温漕に て 37℃ で 30分間 inc ubatio nした o その 後 8 mi
の エ チ ル ア セ テ ー ト によ る抽出操作を行 っ た ｡ エ チ ル ア セ テ ー ト は窒素気流 によ り
蒸発さ せ ､ そ の 残留物を小量 の エ タ ノ ー ル で 溶解し ､ 薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(n C 6 0F2 54､ Merck & Co mpany)を用 い て 分推した ｡ 展 開溶液 は ､ ア セ ト ン : ジク
ロ ロ メ タ ン :酢酸(20:79.5:0. 5) を用 い た｡ 分維後 ､ r adio chr o m ato -s c an e r(J T C-60 1､
ア ロ カ) を用 い て 分雑物の 放射活性を測定した｡ 各分離物の 放射活性 は ､,分維前の
総放射活性の % で示した｡ ま た標準物質として ､ in c uba加 n 前の [3H]arb叩r O S弧
[
3H]S -for m (specific a Ctivity100MBq/mg) お よ び 15- m ethylpr o stagla ndin A2 (全て
Upjohn)を用 い た｡ 15- m ethylpro stagla ndin A2 は ､ 10 % モリ ブ テ ン燐酸 エ タ ノ ー ル 溶
液 にて発色させ ､ その 展 開位置を確認した｡
4. 統計処 理
結果はすべ て平均 ±標準誤差で表現したo 続計学的有意性は ､ stude nt- s t-te st に
よ り算出し､ 5 %以下 の 危険率を有意とした｡
[実験結果]
1
. 酸処‡里されて い な い a rba r ostjI お よび s -fo r mの 胃酸 分泌抑制作用
幽門結繁 4 時間後 の村照群(pH 7. 40の 生理食塩液投与群)の胃酸分泌は､ 胃液量
で 6･ 1 ± 0･6 mi/r at､ 酸分泌活性で 5 20 ± 74. 4/uEq/4 hr で あ っ た(Fi.g. 10)0 S-for m
(3 0-300 /∠g佃g)の 皮下投与は､ 胃 液量､ 酸分泌活性を共 に用量依存的にそ して 有意
に抑制したが ､ arbapr o stilは 300iJg戊g の 投与 にお い ても胃酸分泌を抑制しなか っ
f=(Fig. 1 0)o
2. 酸処理 さ れた a rba rostiI の胃酸 分泌抑制作用
Fig. 1 1に示す よう に ､ arbapr o stilは in c ubado n された生理食塩液の pH の低下 に
依存した胃酸分泌抑制作用を示し､ pH 1. 20で in c ubatio n された･ arbapr o s也l が ､ 実
験を行 っ た pH 条件 (pH 4.30､ 2.7 5およ び 1.2 0) の 中で は最も強 い 胃酸分泌抑制作
用を示した｡ ま た pH 1. 20 の 生理食塩液を投与された対照群の胃液量 は 6. 5 mi/rat､
酸分泌活性は ､ 594 ± 4 4. 9iL Eq/4 hr であり ､ pH 7. 40 の 生理食塩液を投与され た群
の 値と有意な差は認められなか っ た｡
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ぴH Arba r o stiIを用 い た分析
異な っ た pH で in c ubadon された [
3H]arbapr o sti1 の水溶液中に は ､ TLC に て3つ の
ピ ー ク に分類 され る物質の存在が示唆された｡ それ ぞれ の ピ ー ク の Rf値は ､ o.3 2､
o. 3 8 および o.8 7 であ っ た｡ これ ら の R f 値は､ そ れぞ れ標準物質として用 い た
【
3H]S -fo r m(R f億;o.32)､ [3H]arbapr ostil(R f値;o.38)お よ び 15- m ethylpr o stagla nd in A2
(R f値;o. 87)の Rf催に 一 致した(Fig. 12)｡ 【3H]Arbapr o stilか ら
.
[
3H]S jorm へ の 異 性
化の 変化率は ､ pH 依存的 であり ､ pH 1.20 で は ､ [
3H]Arbapr o sti1と [
3H]S -for m の
存在比率 はおよ そ 1:1 であ っ た(Table2)｡
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Fig. 1 2
Acid-pr o m oted ep!m eriz atio n bf[3H】arbapro stil at diffe r e nt pHs･
[3H]a rbapr o stilw as I n c ubated for30 min at3 7
oC with 0.9 %physiological
salin e, the pH of which w a s adjustedto 43 0, 2.75 orl･.20. Thein c ubatio n
mixtu r e w as e xtr a cted a nd applied to asilic agelthin -layerplate. The
radio a ctivityofe a chlan e w as s c an n ed bya r adio chr o m ato- s c an n er. Each bla ck
cir cle indic ate s the lo c atio n of a uthe ntic [3H]S-fo r m(a: R f O･3?),
[3H]arbapr o sti1(b: Rf 0.38) a nd 15- m ethylpr o stagla ndin A2 (C :Rf 0.87),
respe ctively.
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Table2
Acid-pr o m otedepl m eriz atio n ofa rbapr o stil in r adiois otopIC analysis･
Experim e ntal
c o ndito n
(pH)
Pe rc e nto totaln etc o u nts
Arbat)r o stil S-fo r m 15- m ethvI P G A2
4.30 65.0 士3.0 3.1 ±0.3 4.0 士1.I
2.75 59.6±2.7 10.2 ±0.6 3.2 ±0.7
1.20 24.3 士1.6 23.4 ±I.8 17.8 ±0.6
Ea chvalue repr esentsthe m e an±S.E. fo r3 e xperim e nts.
Table3
Effects of15- m ethylpr o stagla ndin A2 0 ngastric a cids e c r etio nin pylo ru s
ligatedr ats.
Tre ated (N) Volu m e(ml) Acido u ut( E /4 h∫)
Co ntr ol
15- m ethyl PGA2
3 0p〆kg
loopgrkg
300LL封kg
(6)
(5)
(7)
(8)
6,7 ±3.0
5.8 士0.4
5.7 ±0.4
6.0±0.5
5 24 ±59-7
449 士38.6
471±38.1
481 ±50.
Ea ch y alu e r epr e s e nts the m ea n a: S.E. fr o m e a ch gr o up. 15-
m e也ylpr o stagla ndin A2 a nd 0.9 %physiologl C als alin e c o ntain lng 0.5 %
ethan ol(pH 7･40･ c o n
.
tr ol)w ere ad ministered s ubc utqn eo uslyim m ediately
afte rthe pylru sligatl O n. No n eofthe valu es ar e slgnific antly differe nt
c o mpared withthe c orr e spo ndingvalu efro m c ontr olgroup.
2 3
4. 1 5- Methvlpro sta qla ndin A2の 胃酸分泌抑制作用
上記実験 にお い て ､ [3H]arbapr o stilを酸性溶液中で inc uba也o nする こ と に よ り ､ s-
for m
L
へ の 異性化と共に 15- m ethylpr o stagla nd in A2 が 生成 する ことを確認した｡ そ こ
で15- m edlylpr o stagla nd in A2 が酸処理後の arbapr o sti1の 胃酸分泌抑制作用 に 関与す る
か否か を確認する 目的で ､ 15- m e也ylprostagla ndin A2 の 幽門結紫ラ ッ ト にお ける 胃酸
分泌抑制作用の 有無を検討した｡ 皮下投与された 15- m ethylpr o stagla nd in A2 は 幽門
結繁4時間後 の胃液分泌量およ び酸分泌活性 に ま っ たく影響しなか っ た(Tables)0
[考察]
本実験 にお い て ､ 皮下投与された sイo m は用量依存的に そ して有意に幽門結繋
ラ ッ トの 胃酸分泌を抑制したが ､ arbapr o stil は胃酸分泌にま っ たく影響を与えなか
っ た｡ しか し､ あ らか じめ 塩酸に より pH を 4.3 0､ 2.7 5お よ び 1. 2 0に調製 した生
理食塩液中で inc ubado nされた (37℃で30分間) arbapr o stilは ､ 生 理食塩液の pH に
依存し て胃.酸分泌を有意に抑制した｡
酸処理されて い な い arbapr o stn が胃酸分泌抑制作用を示さなか っ たの に 射し､ 酸
処理 さ れ た arbapr o sti1が強 い 胃酸分泌抑制作用を示 した の は ､ pH 4. 30以下 の 溶液
中で ､ arbapr o sti1が s-fo r mに異性化した結果と思われ る o Robe rt & Yanke e(4 9) に
よ ると ､ 酸性溶液中で arbapr o sti1は s -fo rm に ､ そ して S-fo r mは arbapro s血l に異性
化する こ とが報告されて い る . さ らに ､ Merritt & Br o n s o n(64) は､ 水溶液中で の
arbapr o stil の異性化の ス ピ ー ドは､ 水溶液の pH と温度 に依存する こ とを報告 して
い る ｡ 本実験にお い ても ､ 【3H]arbapr o sti1を酸性溶液中で inc uba也o n する こ とによ
り､ 【3H]S -form に異性化する こ と が確認された｡ さら に異性体に変わる変化率 は ､
やc ubatio n溶液の pH の低下 に依存した o また本実験で は､ [
3
H]arbapr o stilを酸性溶
液中で inc ubatio n する こ とに より s-fo r m - の 異性化ばかり で なく [3H]15-
m ethylprostaglandin A2 の 生成 も併せ て庵記されたが ､ 幽門結紫ラ ッ トに皮下投与さ
れた 15- m e也ylpr o stagla ndin A2 は胃酸分泌抑制作用を示さな か っ た｡ こ の 結果 は ､
15- m ethylpr o stagla ndin jb が in c ubado n された arbapr o sdl の胃酸分泌抑制作用 に 関与
しな い こ とを示すもの であり ､ よ っ て酸処理された後の arbapros也1 の 胃酸分泌抑制
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作用 は ､ 強 い 胃酸分泌抑制作用を持 つ S-for m に異性化す る こと によ り発揮された
も の と推測された ｡
した が っ て ､ 第 I章で 示 したよう に ､ Pavlo vpo u ch 犬にお い て arbapro s也l が 強い
胃酸分泌抑制作用を示した(61) の は ､ po u ch 内に投与された arbapro stu が po u ch 内
の 胃液(pH 1- 2) と混和される こと に より s-fo r mに異性化されて ､ 強力な胃酸分泌
抑制作用を示したもの と思わ れる｡ Re ele (63) に よる と ､ ヒ ト に経口投与さ れた
arbaprbstilは ､ 胃内の pH に依存 して胃酸分泌抑制作用を示し ､ pH 5 以 下で その 作
用 は有意で あ っ た と い う｡ 通 常､ 健康人 の 胃内の pH は約 2 以下 に保たれて い る
(65)｡ また潰蕩発生機序 にお い て 攻撃因子の 一 つ である胃酸分泌 (66-68) は ､ 健康
人に比 べ ､ 潰蕩患者にお い て 高い こ とが報告されて い る (66)｡
､
こ れ らの 報告は潰蕩
患者に経口投与されたarbapr o stn が ､ 胃内で容易 に胃酸分泌抑制作用の強 い S-fo r m
に異性化される こ とを示唆す るもの であ る｡ 実際に ､ arbapr o sti1の ラ ッ トに おける
代謝を検討した実験(69) にお い て ､ 経口投与された ∬bapr o s山 は胃内 で ､ 投与 15
分後で は約 20 %が ､ 投 与 30分後 で は約 3 0 %が s-form に変換さ れ て い る こ とが観
察された｡ この よう に arbapro stn の異性化は ､ 酸性条件下で起 こ るも の で あり ､ こ
の 異性化は arbapr o sti1 の経口投与後の み に発揮され る胃酸分泌抑制作用 に大きな役
割を果たして い る こ とが明らかにな っ た ｡
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[小指]
1 . 経口投与後の み に発揮され る ∬bapr o s也1 の 胃酸分泌抑制作用における 胃内酸性
条件 の 関与を調 べ る 目的で ､ 本薬 物 の 胃酸分泌抑制作用 に及 ぼ す酸性条件の 影
響を検討した｡
2 . 胃内酸性条件を避 ける 目的で皮下投与された arbapr osti1 はラ ッ ト胃酸分泌 に対
して ま っ たく作用 を示さなか っ た が ､ arbapr o sdl の 15 位の 異 性体で ある S-for m
は用量依存的にそ して有意 に胃酸分泌を抑制した｡
3 . 酸性溶液中で inc ubabo n(37℃ で 3 0分間) され た arbapr o stilは ､ 酸性溶液の pH
の 低下 に依存して皮下投与に よ っ ても有意な胃酸分泌抑制作用 を示した｡
4. 同 一 酸性条件で inc ubado n さ れた 【3H]arbapr ostil の 15 位立体構造は､ R 配置か
ら s 配置 へ 変換 ､ すな わち s イo m へ 異性化する こ と を確認した ｡
5. 以上の 結果よ り ､ 酸性条件下 で起 こ る異性化が ､ ∬bapr o s也l の 経口投与後の み に
発現す る胃酸分泌抑制作用に 重要な役割を果たして い る こ とを明らか に し た｡
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監第 捌. 章しヨ
Arbapro s川 の 胃血流低下改善
作周 と抗潰癌作周 の関係
第=章 Arbapro stiJ の胃血流低下改善作用と抗漬蕩作用の 関係
第I章およ び第Ⅱ章で明らかに したよう に ､ arbapr o s也1 は胃内酸性条件下 で Sq
for m に異性化が起こ り (62)､ 経口 投与後強力な胃酸分泌抑制作用を示すこ と (61)
か ら､ こ の 胃酸分泌抑制作用 が ､ arbapr o sti1 の抗潰蕩作用機序 にお い て重 要な役割
を果たして い る と考えられた｡ と こ ろが本薬物は ､ 胃酸分泌抑制剤が効果を示さな
い エ タ ノ ー ル ､ 塩 酸､ ア ル カリ等の 粘膜障害惹起物質に よ る ラ ッ ト急性胃粘膜障害
の発生 をも抑制する こ とが報告草れ て い る (27-29)｡ こ の 結果 は､ arbapr osti1が攻撃
因子 である胃酸分泌を抑制する作用ばかりで なく ､ 防御因子を増強する作用を併せ
持 つ 可能性を示して い る ｡ 消化性潰蕩の発生 を防ぐ防御因子として は ､ 特 に消化管
粘膜血流が重要 である｡ 粘膜血流は粘膜組織酸素濃度や エ ネル ギ ー 代謝に影響を及
ぼ し､ 粘膜再生能､ 粘液分泌､ ア ル カ リ分泌などを促進し､ 粘膜抵抗性を増強する
大きな要因である (8- 10, 37, 43, 44)｡ すな わち個々 の 細胞 へ の 必要な エ ネル ギ ー の
供給は 血 流に よ っ てなさ れて おり､ 粘膜防御因子 の種々 の 因子 に与え る反応 は粘膜
血 流 を中心 に な さ れ て い る と い っ て も過 言で ほ な い ｡ そ こ で ､ 本 章 で は ､
arbapr o sti1の 胃に 流入する総胃血液量な らび に胃粘膜血流量に対する作用と抗潰蕩
作用と の関係に つ い て検討を行 っ た｡
[ 実験方法]
1. 胃に流入 する総胃血流量 total G BF の測定
実験 に は spr agu e- m wley 系雄性 ラ ッ ト(体重 300-350g)を用 い ､ 18時間絶食(水
は自由 に与えた)した後実験に供した｡ pe ntobarbital麻酔下(55 mg侭gi. p.) に気管カ
ニ ュ - レ を 挿入 し ､ 気 道 を確保 した｡ 左 大腿 静脈 よ りカ ニ ュ - レ を挿 入 し､
pe ntobarbital(17mg此g/hr) を ､ 実験を適 して 静脈内に持続投与して麻酔を維持 した｡
Total G B Fはパ ル ス ドッ プラ ー 血 流計 (Ⅴト1､ V alpey-F isher)を用 い て測定したo パ
ル ス ド ッ プラ ー 血 流計に よ っ て測定され る ドッ プラ ー シ フ ト(k Hz)の 変化 は ､ 測 定
部鹿の 血流量の変化と直線的な相関関係 にある こ とが報告され て い る (70, 71)｡ 開
腹後､ 腹腔動脈を注意深く剥離し､ 牌動脈お よ び総肝動脈を緯繋して腹腔動脈中の
2 7
-
血液が胃に選択 的 に涜人する よう に した (72)｡ そ の 後､ パ ル ス ド ッ プラ ー 血 流計の
測定用 プロ ー ブ (D B F 1. 0､ 内径 1.0 m m､ Valpey-Fisher)を腹腔動脈 に装着 して total
G BF を測定 した｡ また右大腿動脈 に挿入 したカ ニ ュ - レ に 庄 トラ ン ス デ ュ サ ー
(TP-200 T､ 日本光電工業)を接続して全身血圧 (S B P) を連続的 に測定した｡ 心拍数
(H R)は ､ s B Pの 脈波をトリ ガ ー に して心拍計(A T-601 G､ 日本光電 工業)を介し て
記録した｡ さら に ､ 演算ア ン プ (E O-6 01 G､ 日本 光電工業) に よ り ､ 平均全身血圧
(m e a ns B P)を total G B Fで険 した催を求め ､ 胃動脈血管抵抗(G V R)と した(73)｡ こ
れらの 結果 は全 て 熟ペ ン 書き レ コ ー ダ ー (w R-3101､ グラ フ テ ッ ク) 上 に連続的 に
記録した｡ 実験は ､ 各循環パ ラ メ ー タ
■ー
- が充分安定して後行 っ た ｡ Arb叩r O Stil は
o.5 m仙g の 容量 で ､ indo m etha cin は 1 miA(g の 容量 で それぞれ 右大腿静脈 に挿入し
た薬物投与用 の カ ニ ユ ー レを痛い て静脈内に 30秒か け て投与した ｡
2. 胃粘膜血流量 m u c osa[ G B F の測定
実験 に は spr agu e- Da wley 系雄性 ラ ッ ト
は自由 に与えた) した後実験に倹した｡
(体重 30 -350g)を用 い ､ 18時間絶食(水
Mu c o sal G B Fの 測定は ､ 非放射性
血cr o spber e(74) を用い て行 い ､ 測定手順 は放射性 血cr o sphe reによ る ラ ッ ト胃粘膜
血流測定法(75)に準じ て行 っ た ｡ pe ntobarbital麻酔下 (55mg化gi. p.)の ラ ッ トに気
管カ ニ ュ - レを 挿入 し.､ 気道を確保した｡ さ ら に薬物投与用 に左大腿静脈 に ､ ま た
血c r ospbe r e 注入用 に右外頚動脈 よ り左心室内 にカ ニ ュ - レを挿入 した｡ 左 心室内
に挿入 したカ ニ ュ - レ (P E-5 0) は庄 トラ ン ス デ ュ ー サ ー (TP-200T) に接続し ､ 投与
に用 い な い とき は ､ 左心室内圧をモ ニ タ ー し ､ そ の脈波 よりカ ニ ュ - レ の 先端が ､
左心室内にある こ とを確認 し た｡･ ま た左大腿動脈 より観血的 に S B Pと H R を測定
した｡ 手術が終了して S B Pが 一 定 に な っ た後 に ､ 容量と して 0.3 ml の約 100万個
の非放射性 microsphere(直径15. 3 ± 0. 1 7FL m ､ E- Ztr ac)を左心室内に 15- 20
'
秒か け
て注入 した｡ 右大腿動脈より腹部大動脈 に挿入した カ ニ ュ - レ (P E-5 0) より吸引ポ
ン プ (Infusio n/W ithdr a wal Pu mp､ Ha r v ard) を用 い ､ 0.4 mi/min の速度 で吸引した血
液を基準血液とした｡ 基準血液の 吸 引 は ､ 90 秒間行 い ､ 吸引 開始 5 秒後､
mic r o spher eを注入 した. Mic r o spher e注入 5 分後､ 軍Clを静脈 内投与する こ と に よ
りラ ッ トを致死させ ､ 胃を摘出した ｡ 大湾に沿 っ て 胃を切開し､ 流水で胃内容物を
洗い 流 した後､ 渡紙で胃 に付着した水分を取り除 い た ｡ その 後 ､ 胃粘膜す べ て を マ
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イ ク ロ ス バ ー テ ル で か き取り ､ その 重量 を測定した｡ 吸 引 した基準血液お よ び採取
した胃粘膜組織を強 ア ル カリ で 処理 し､ そ れぞれの 試料中の 血c r o spber eを抽出 し
た ｡ M ic r o spbere の 数の 測定は ､ 改良ノ イ パ ウ エ ル 血球計算盤上 で顕微鏡下 (Ⅹ 20)
で 行 っ た ｡ それぞ れの 試料中 の mic r osphe reの 数を 測定する こ とに よ り胃粘膜血流
量 Qm(mi/him/100g)は以下 の 式で求め る こ とが で き る(75)0
Qm = (C m x Qr) /Cr x 1 0 0
ただし ､ Cm : 胃粘膜組織 1g 当りの 血c r o spbere の 数
Qr : 基準血液の吸引速度(o. 4 血/血 n)
Cr : 吸引 した基準血液中の 血c r o spbe reの 数
3. 1ndo m etha cin 胃潰蕩 の作製
実験 に は spr喝 u e- Da wley 系雄性 ラ ッ ト (体重 230-250g)を用 い ､ 24時間絶食(水
は自由 に与えた) した後実験に供したo 潰蕩 の作製 は Take u chiら(7 6)の 方法に準 じ
て行 っ た ｡ すな わち ､ 小量 の Tw e e n 80 を用 い て生理食塩液に懸濁した
indo m ethacinを 5 m 粒g の 容量 で ､ 30mg/kg を皮下 に投与した ｡ Indo m ethacin 投与 4
時間後 ､ 動物を深 い エ ー テ ル 麻酔で致死 させ ､ 胃を摘出した｡ 胃内に 2% の ホル マ
リ ン液 12 ml を注入すると同時 に ､ 同液に約 10分間浸 し固定した｡ 固定された胃
は大湾側 に沿っ て幽門部より食道ま で切開し胃潰蕩の観察に倹した｡ 潰蕩 はその 長
徳(m m) を顕微鏡下 (xl O)で 測定し､ 胃毎の 総和を潰蕩係数と した. Arbapr os也1 お
よ び村照として の 溶媒は ､ in do m etha cin 投与直前に ､ 左後肢伏在静脈内に 0.5 m地g
の 容量 で投与した ｡
4. 使用薬物
本章 で用 い た薬物は以下の 化合物であ る｡ Arbapro stir
indo m ethacin(sigm a)｡ Arbapr o sti1･ は エ タ ノ
ー ル に溶解した後､
最終的 に 0.5 % エ タ ノ ー ル 溶液と して使用 し た｡ Indom etha cin
溶液に溶解し､ pH が 8. 0 となる ように希塩酸に て調製 した｡
調製 して用 い た｡
5. 統計処理
(Upjobn) およ び
生理食塩液で希釈し､
は ､ 100m M Na 2C O3
全 て の 薬物は ､ 用時
結果はすべ て平均 ±標準誤差で表現した去統計学的有意性 は ､ stude nt- s t-te st お
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よ び Du n n ettT stestに より算出し､ 5% 以下 の 危険率を有意とみ なし た｡
[実験結果]
lこ 地 週
Table4 に arbapr o s丘1投与前 の ラ ッ ト循環パ ラ メ ー タ ー の 基礎値を示した｡ 各群の
それぞれ の 億は､ 対照溶媒を投与した c o n加l 群に対 して それぞ れ有意な差 は認め
られなか っ た｡
Arbapr o sti1は ぬtal G B Fに対 して有意な作用を示さをか っ たが ､ H Rの僅か な減少
をともな っ て ､ m e a nS B Pおよ び GVR を用量依存的 に減少させた(Fig.13)｡ 本実験
で用 い た最高用量 である 100FLgA:g の投与 で は､ m e an s B Pお よ び G V Rは ､ 投与
直後 に最大20%まで減少したが ､ その 後徐々 に増加し､ 投与 20分後ま で に投与前
の レ ベ ル まで 回復 した｡
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2.lndom ethacin 処置ラ ッ トに お け る arba r o stil のtotaI G B F に対す る作用
Table 5 に in do m ethacin投与前 の ラ ッ ト循環パ ラ メ ー タ ー の 基礎値を示した｡ 各
辞めそれぞれの値 は ､ 対照溶媒を投与した co n加1 群 に村 して有意な差は認められ
なか っ た｡
Indo m etha cin の 静脈内投与によ り me a ns BP およ び GVR は用量依存的 に増加した｡
Total G B Fは用量依存的に減少し､ 10mgA(g の 投与で は投与後 30分まで ､ 30mg/kg
の 投与で は投与後 60 分まで ､ total G B F の有意な減少が持続した(Fig. 1 4)｡ HR は ､
indo methacin の投与に よ っ て も影響がみ られ なか っ たが ､ 30 mg此g 投与直後 に は
s BP の脆庄 が不規則に乱れる傾向があ っ た ｡
Indo m etha cin(10mgJkg)投与 15分後に静脈内に投与した arbapr o sdlは､ m e a nS B P
および ･GV Rの 減少をともな っ
'
て indo m etha cin に よ っ て低下 したtotal G B Fを用量依
存的に改善させ た . こ の とき H Rは､ 全く影響がなか っ た ｡ 10 〃gA(g の投与 に よ
り ､ total G B Fは indo m etha cin 投与前 の レ ベ ル ま で 有意に 回復し､ そ の 作用 は 1 時
間以上持続した(Fig. 15)0
3. Arba r osti】のm u c o saI G B F に対す る作用
M ic r o sphe reの 注入 は､ arbapr o stilに よる m u c o salGB F の最大変化を測定す る こ と
を目的 に ､ total G B F の実験 を参考 に して ､ indo m etha cinを投与して い な い ラ ッ トで
は､ arbapr o sti1の 投与 2 分後に ､ indo m etha cinを投与したラ ッ トで は arbapro stn の投
与 5 分後に それぞれ行 っ た o 結果を Fig. 1 6に示した｡ 無処置 ラ ッ トの 胃粘膜血流
量は ､ 59. 6 士 4.5 rnl/min/10 0g で あ っ た｡ 生理食塩液お よ び indo m etha cin の 溶媒 で
ある 100品
_
M Na2C O3 溶液(pH 8.0)投与後 の 胃粘膜血 流量 は ､ そ れぞれ 64. 3 ± 5. 2
およ び
′
61.6主 6.3 mi/tTdn/100g で あり､ 無処置ラ ッ トの 胃粘膜血流量と有意な差は
認め ら れなか っ た . 一 方 ､ in do m ethqcin を藤沢内投与(10mgn'g) された ラ ッ トの 投
与 15分後の 胃粘膜血流量 は 35. 2 ± 5.8 mi/m in/10 0g と有意 に低下 した (Fig. 16 B)｡
Arbaprostil(10-1 00FLg此gi. v .)は ､ indo m etha cin 無処置 ラ ッ トの 胃粘膜血流量 に変
化を与えなか っ た が (Fig. 16 A)､ indo m etha cin 処 置 に よ っ て低下 したラ ッ ト胃粘膜
血流量を ､ 用量依存的に改善し､ 10 〝 g化g の投与で は ､ その 改善作用は有意であ
つ た(Fig. 16 B)0
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4. Arba ro stil のindo m etha cin 胃潰蕩抑制作用
Ⅰndo m ethacin 3 0
.
m g席g の 皮下投与に より胃体部 に線状もしくは点状の 潰蕩が発生
し､ 投 与 4 時間後 の潰蕩係数は 13. 2 ± 2. 9 m m であ っ た (N =1 0)0 Arbapr o std(10-
3 00/LgA'g)ゐ静脈内投与は こ の 潰蕩発生 を用量依存的 に抑制し た｡ 100およ び 300
〃gn(g の投与で の 潰蕩発生抑制率はそれぞれ 63.6 お よ び 70. 5 % であり ､ その 抑制
作用は有意であ っ た(Fig. 17)｡ なお ､ 実験中 に 下痢の症状を示したラ ッ トはなか っ
た ｡
20
A
∈
∈ヽ
■■ 〆
l
>i
0
嘗 10
J q
t≡
0
● -
拍`
4)
J
S曲Iln o 10
1
30
*
1 00
*
&
300 (pg/kg)
Arbapro 8t ‖
Fig. 17
Do s e-r elated e触 cts ofarbapr osdl o nindo m etha cin-in血 c ed gas由cle sio n s｡
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[考察]
cyclo o xy ge n as eの 阻害剤であ る in do m ethacin は ヒ ト を含め た動物の消化管 に潰蕩
を引き起 こすこ とが知られて い るが (77-79)､ そ の 成因に つ い て は未だ不 明な点が
多い o しか し Kauffm a nら (80) は ､ indom etha cin の 静脈内投与に よ っ て ､ イ ヌ の 胃
粘膜血液量が減少する こ とを報告して い る ｡ 本実験に お い て も麻酔下 ラ ッ トに静脈
内投与された in do m ethacin は ､ SB P および G VR の上昇をと.もな っ て totalお よび
m u c ｡去al G B Fを用量依存的に減少させ ､ Ka uffm a nら (80) の 結果 に 一 致 した｡ こ れ
らの 結果を考え合わせ ると ､ 胃粘膜血流量 の減少が in do methacin によ っ て起 こ る 潰
蕩発生 の 主要な原因とな っ て い る可能性が示唆さ れ る ｡ 実際 に ､ 胃粘膜血流量 の 減
少 に よ っ て 消化管 の粘膜障害が引き起 こさ れる こ とは ､ 数多く報告され て い る ｡
K am ada ら (81)は ､ 火傷をお っ た患者や精神病患者 にお い て 胃粘膜血流量 の減少に
よ っ て ､ 胃粘膜障害が起 こ る と報告して い る ｡ また K itaga w aら (82) や Ha 5 e&
Mo s s(83) は水侵拘束や寒冷 ス ト レス 下 の ラ ッ トに お い て有意な胃粘膜血流量の 減
少が観察され､ その後､ ラ ッ トに胃粘膜障害が発生する として い る ｡ 胃粘膜血流量
の 減少 による胃粘膜組織 の虚血状態が､ 潰蕩発生 の大きな原因と な っ て い る ことが
推測され る｡ す なわち､ 胃粘膜血流量の減少に より ､ 個 々 の 細胞 へ の 必要な エ ネル
ギ ー の 僕給が不足し､ 粘膜組織酸素濃度や エ ネル ギ ー 代 謝が影響を受け､ 粘膜の 防
御機能 が破綻して ､ 胃酸な どの 攻撃因子 によ る自己消化が起 こ る の で あろう｡
本実験 に おい て静脈内投与された arbapr ostilは､ in do m etha cin投与に よ っ て 起こ る
循環動態の 変化に対して用量依存的な改善作用を示 したo すな わち ､ arbapr ostilは
in do m ethacin投与に よる SB Pお よび GV R の上昇を抑制し､ 減少した totalお よ び
m u c o sal G BF を′*dom9tha cin 投与前 の レ
ベ ル ま で回復さ せ た｡ さら に ､ arbapr o stil
は胃血流の低下を有意に改善する用量(10 FLg収g, i. v .) で ､ indo m e也 a cin に よ っ て
誘起さ れ る胃潰蕩 の発生を､ 天然 の P G お よ び p G誘導体 の 共通 の 副作用(84, 85)
である 下痢を生じさせる こと なく有意に抑制した｡ 以上 の 結果は､ arbaprosti1 の抗
潰蕩作用機序に ､ 胃 (粘膜) 血流 に対する作用 が 関与する こ とを示唆す る もの で あ
る｡ しか し 一 方､ a rbapr o stilは､ indo m ethacin を投与し か ､ラ ッ トの ､ すな わち正
常 レ ベ ル にある totalおよ び m u c o sal G B Fに は影響を与えなか っ た｡ こ れらの 結果
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よ り ､ 胃血 流量を増加させ る の で は な く ､ 正 常胃血 流量 レ ベ ル を維持 さ せ る
arbapr o sti1の 作用. が ､ 抗潰蕩作用 に重要な役割を果たして い る もの と推測された｡
本実験 の結果は ､ 天然の P G E2やその 誘導体であ る 16,16-dim e也yl PGE2も正常 レベ
ル の 胃血流量 を増加させ な い (8 6, 87)が ､ 粘膜虚血状態を改善する作用 ､ すな わち
胃粘膜血流量を正常 レ ベ ル に維持する作用が ､ 16,16-dim ethyl P G E2 の 抗潰蕩作用ぁ
ー 機序 であると の 報告(87, 88)と 一 致する ｡
と こ ろ で in do m etha cin によ っ て誘発されたラ ッ トの 胃潰蕩は､ 胃酸分泌抑制剤に
よ っ て もその 発生が抑制される(89). jh･bapro sdl は第Ⅰ章で明らか に したよう に強
力な胃酸分泌抑制作用を持つ (61) こ とか ら ､ 本実験 における抗潰蕩作用が胃酸分
泌抑制作用に より生 じた可能性が考えられたo しか し､ arbapr o sti1 の胃酸分泌抑制
作用 は ､ 第Ⅱ章で 明らかに したように ､ 胃内の 酸に よ っ て異性化した s イo rm によ
る もの であり､ 経 口投与以外 の投与ル ー トで は arbapr o stilの 胃酸分泌抑制作用は
300 FLg此g の 用量まで全く観察されて い ない (62)o したが っ て ､ 本実験 における
arbapr o?ti1 10 0jlg此g の 静腺内投与に よ る抗潰蕩作用は胃酸分泌抑制作用 によるも
の で は なく ､ 低下 した胃粘膜血流を改善する作用 に よ るもの と推測され た ｡
Arbapr osti1の 防御因子を増強する作用として は､ こ れまで い く つ かの報告がみら
れ る｡ Ho shin o& H inohar a(90) は indo m edlaCin 投与に よ っ て 低下する ラ ッ ト胃粘液
分泌が arbapro stil によ っ て有意に改善される こ とを観察して い る oまた Ku w at ら
(91)は胃粘膜障害惹起物質をラ ッ トに投与したときに胃粘液糖蛋白含量が著しく減
少し､ こ の 減少を arbapro stilが抑制する こ とを報告して い る ｡ こ れら の 報告の防御
因子の 減弱は indo methacinや胃粘膜障害惹起物質によ っ て胃血流量 が低下したとき
に起 こ る反応であり､ 本実験で示 した arbapr o stilの 粘膜虚血状態を改善する作用､
すなわ ち胃血流量を正常 レ ベ ル に椎蒋する作用が､ こ れ らの 防御因子の減弱を抑制
する作用 に寄与したもの と考えられた｡
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[小結]
1 . Arbapr o stil の防御因子に対す る作用を検討す る 目的 で ､ ラ ッ トを周 い て total お
よ び m u c o sal G B Fに対す る作用 と抗潰蕩作用 の 関係 に つ い て 検討を行 っ た ｡
2. 血bapr o stilの 静沢内投与は､ 正常 レ ベ ル にある totalおよ び m u c o sal G B Fに影響
を及ぼ さなか っ た が ､ indo m etha cin の 前処置に よ っ て 低下 した total およ び
ふu c o sal G B Fを正常 レ ベ ル まで 有意に改善した｡
3. Arbapr o stilは胃血 沈 の 低下を有意に改善した用量 (10 0fig/kg, i. v .) にお い て ､
indo m e血 acin によ っ て惹起され
■
る眉潰蕩の 発生を有意 に抑制した｡
4. 以上 の 結果 より ､ 胃血流量を増加させ る の で はな く ､ 正常胃血流量 レ ベ ル を碓
持する こ とが ､ a rbapro stil の 抗潰蕩作用 に重要な役割を果たして い る こ とを明ら
か に した｡
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Arbapros川 の 血 流増大反応 の
機序 に関す る
- 血 管内度由 ヽ ∫
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r =
初
的検討
の 関与 -
第IV章 Arbaprostilの血流増大反応の 機序に関する薬理学的検討
一 血管内皮由来弛溝物質の関与 -
前章 にお い て arbapr o stil の抗潰蕩作用の機序に ､ 胃血流量 の低下を改善する作周
が重要 な役割を果 たして い る こ とを明らかに した (92)0 Arb呼r O S山 は静脈内投与後､
心拍数に ほと ん ど影響す る こ となく ､ 全身血 圧 およ び胃組織の 血 管抵抗値を減少さ
せる こ とから (92)､ 胃血 流低下を改善する作用 は arbapr os古1の 血管拡張作用 に よる
もの と推測する こ とができる ｡ しか し､ arbapro stil の 血管 に村する作用は検討され
てお らず､ その 血管拡張作用がどの ような機序によ る か ば不明で ある｡ 一 方､ 天然
の P G E2 も静脈内投与 によ り､ 全身血 圧 の 低下 をともな っ て ､ 血管拡張作用を示す
こ とが報告されて い る(93, 94)が ､ 摘出 した血管標本 にお い て は ま っ たく異なり ､
血管収縮反応を示すこ とが観察され て い る(95, 96)｡ こ の ように ､ iT” I
'
Y Oと 血 vl
'
tT O
の 実験系にお い て ま っ たく正反村の作用を示す p G E2 の 性質は興味深 い が ､ その作
用機序 に つ い て 実験を行 っ た報告もな い o そ こで 本章で は ､ arbapro stil の血管拡張
作用 の棟序を知る 目的で ､ ラ ッ ト大腿動駅の 血 vl
l
vo お よび iD Vl
l
bTO の それ ぞ れの 標
本を用 い て ､ 本薬物の 血管に対する作用を pGE2 の 作用 と比較検討 した｡
[実験方法〕
実験に は雄性spr agu e- Da wley系ラ ッ ト(体重 300-40 g)を用 い た o
1. 大腿動脈血流量(F B F)0)_
～
/
.
?u定
pentobarbital麻酔下 (55･ mg化g i.p.) の ラ ッ トに気管カ ニ ュ - レ を挿入 し､ 気道を
確保した｡ 左外頚静脈よりカ ニ ュ ∵ レを挿入 し､ pe ntobarbital(17 mg/kg伽) を実験
を通し て静脈内 に持続投与して麻酔を碓持した｡ 左頚動脈 に挿入 したカ ニ ュ - レ は
庄 トラ ン ス デ ュ ー サ ー (TP-200 T､ 日本光電工業)に接続 し､ 全身血 庄 (S B P)をモ ニ
タ ー し､ その腺波より心拍数(H R) を測定した (AT -601 G､ 日本光電工業)0 F B Fは
パ ル ス ドッ プラ ー 血流計(v F-1､ V alpey-Fisher)を用 い て 測定した o 下腹部を開腹後､
右大腿動派を周囲の組織より注意深く剥推し, パ ル ス ドッ プラ ー 血流計の 測定用プ
ロ ー ブ (DBF 1.0､ 内径 1.0 rr m､ Valpe y-F ishef) を右大腿動脈 に装着して F B Fを測
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定した ｡ 薬物投与 によ る F B F の変化 は ､ ドッ プラ ー シ フ ト (桓Hz) の 変化として表
した (70, 71)｡ こ れ らの 結果 は 全 て熱ペ ン 書き レ コ ー ダ ー (w R-3 101､ グラ フ テ ッ
ク) 上 に連続的に記録したo 実験 は ､ 各々 の 循環パ ラ メ ー タ ー が充 分安定した復行
っ た ｡
2. 薬物投与
薬物 の動脈内投与の ため に ､ ポリ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を接続した注射針 (18 m ､
28 ga uge) を ､ 右大腿動択の 腹部大動脈からの 分岐部 に血管壁 を通 して直接挿入 し､
生体用接着剤(ア ロ ン アル フ ァ ､ 三共) で固定した｡ 薬物 は 10/11 の容量 で マ イク
ロ シリ ン ジを用 い 5 秒間か けて投与し ､L15〃1 の生理 食塩液で nu sh した｡ また ポ
リ エ チ レ ン カ ニ ュ -
`
レを左大腿動脈 よ り逆行性に挿入し ､ 先端部を腹部大動脈か ら
大腿動脈↑ の 分岐部まで進め ､ m ethylen e blu e の右大腿動脈 へ の 選択的な動脈内持
続投与 に用 い た｡ Methyle n eblu e は初期用量を o.5 血 の容量 で 5 分間か けて投与し ､
引続き維持用量の m ethyle n eblu eをイ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ (sT C15 21､ テ ル モ) を
用 い て 2 ml/hr の 速度で持続的 に動脈内に投与した｡ 静脈内薬物投与は ､ 左大腿静
脈 より ､ 1また は 2 ml収g の 容量 で行 っ た｡
3. 摘出大 腿動脈標本の作製と収縮活性の 測定
動物を屠殺放血後 ､ 左右大腿動脆を摘出し ､ 周囲の 組織を実体顕微鏡下 (冗 10) で
きれ い に剥離した｡ その 後､ 同じ動物の 左右大腿動脈からそれぞれか ら 1 本づ つ の
長さ約 3.5 rrm の リ ン グ標本を作製した｡ こ の 2 本の標本の 一 方 は 血管内皮を ス テ
ン レス 製の 細い 棒で剥離し､ もう 一 方め内皮 はその まま と した｡ それぞれ の 標本を
modified Krebs- He n s elit栄養液(NaCl;119.0 m M ､ K Cl;4. 8 m M ､ CaC12;2.53m M ､
MgS O4;1･2 m M､ NaH C O3;24. 8 m M ､ K H2P O4;1.2 m M､ G lu c o s e;1 0- O m M ､pH 7.4 0)
を満たした organ bath(10ml)中 に懸垂した｡ αga nbath 中 の 栄養液は､ 37
o
C に保
温し ､ 混合 ガス (95 % 02 and5 % C O2) を通気した ｡ 血 管平滑筋標本 の収縮 は 1g
の 張力下 に張力トラ ン ス デ ュ ー サ ー (T B-611 T､ 日本光電 工業)を介して等尺性に ペ
ン書き レ コ ー ダ ー (Ty pe3 066､ 横河電気) に記録 した｡ 実験 は標本を懸垂後 2 時間
の 平衡時間をお い た後 に開始した｡
薬物 は ､ 累積的 に bath 内に投与 し､ 収縮 阻害剤 は bAth 内 に前 処理 した｡ 薬物に
よ る収縮力は､ 10 m M KCl に よ る 収縮力を 10 と して %で表した｡ 血管内皮 の 除
､42
去が完全 に行わ れ て い る こ と は ､ あらか じめ o.3 /u M の n or epin ephrin eに よ っ て収
縮さ せ た内皮を原意した血管平滑筋標本が ､ 血 管内皮依存性 の 弛緩物質であ る
ac etylcholin e (3 FL M) に よ っ て 弛緩しな い こ とを観察する こ と に よ っ て 確認した
(Fig. 18)o
Ac etylcho 蜘 o 3 pM
i
Endo (＋)
i
Endくl (･)
1 1
No r epin叩hrjn e 0.3 けh8
5 00 巾9L
20 m n
Fig. 18
Effects ofa c etylcholin e(3LIM)o nthe c o ntra ctio nindu c edbyn o r epin ephrine
(03 汁M)in r atis olated
'fe m o rala rterialstnps with and witbo ut e ndotheliu m
(Endo).
4. 使用薬物
本章で 用 い た薬物は以 下の 化合物であ る｡ Arbapr o sti1 (Upjohn)､ nic ardipin e
hydr o chlori de (97)､ cr o m ak al im (98) (以上 中外製薬研究所に て合成)､ pr o stagla nd in
E2､ m ethyle n eblu e､ (-)is opr oter e n ol hydr ochloride､ ghbe nclamide､ (-)phe nylephrin e
hydr o chlori de､ indo m etha cin､ tetr odoto xin (以上Sigm a)､ phe ntola mirle m edlylate
(ciba- Geigy)､ U -4 6619
･
(Caym a n C he mical)､ N
G
- m o n o m elhyl しarglnin e ac etate
(calbio che mCo.)､ ac etylcholin ehydr o chlori de(第 一 製薬)､ atr opin e s ulfate(田辺製薬)､
(-)propr a n oll hydr o chlo ride(住友製薬)o Arbapr o sdl､ P G E2 お よ び cr o m ak al 血は エ タ
ノ ー ル に溶解した後､ 生理食塩液で希取して 用 い た o G libe n clami de は 1 M NaO 臥
ethan oトP E G 4 00-distilled w ater(3:5:5:2) の 混合溶液に溶解し(99)､ indo m ethacin は ､
10 m M Na 2C O3 に溶解した後 ､ pH が 8.0 となる ように希塩酸に て調整して 用 い た o
他の 薬物 は ､ 生 理食塩液 に て溶解また は希釈 して使用した｡ 全て の 薬物は ､ 即寺調
製して用 い た｡
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5. 統計処理
結果はす ベ て 平均 ± 標準誤差 で表現 した ｡ 統計学的有意性は ､ pair edま た は
unpair edt-te stに よ り算出し､ 5 %以下 の 危険率を有意と見なした｡
[実験結果]
1. 動脈内投与された arba rostiJ､ PGE2､ a C elcholin e､ is o roteren o暮､
cro m akafim および nic a rdi ine の 大腿動脈血管拡張作用
手術終了後およ そ 30 分以内 に麻酔下 テ ツ トの 循環 パ ラメ ー タ ー が安定したの で ､
その 後 に実験を行 っ た｡ 実験開始直前の 平均全身血圧(m e a ns B P)､ HR およ び F BF
はそれぞ れ 114.8 ± 2. 1 m mHg､ 4 17.2 ± 5. 1 be ats血in お よ び 3.3 ± 0. 2 k Hz であ っ
た (N =60)｡ この ラ ッ トの循環パ ラ メ ー タ ー が安定した状態は ､ どの 標本 にお い て
も 2 時間以上持続した｡
循環系の各パ ラ メ ー タ ー が 安定したラ ッ トに ､_ 生理食塩液(10/ll)､ ac etylcholine
(o. 3 iLg)､ arbapro stil(30Fl g)､ P G E2(0. 3 /上g)お よび nic ardipin e(3ilg)を動脈内投
与した時の FBF 増加反応の典型的記録を Fig. 19 に示し た｡ 各薬物は､ 動脈内投与
に より用量依存的に F B Fを増加さ せ た (Fig. 20)｡ 同様に ､ 動脈内投与された
is opr ote r e nol(0. 01iLg)および nic ardipin e(3FL富)も FB Fを増加さ せ た(Fig. 2 1)o 以
上 の 薬物の動脈内投与時に me a nS B Pはそれ ぞれわずか に減少したが ､ それぞ れの
減少した借は ､ 生 理食塩液の動脈内投与 に よ っ て減少した m e a ns B P の値と有意な
差は認められなか っ た(Table6)｡ また こ の 時 HR は変化 しなか っ た ｡ こ れらの こ と
か ら､ 各薬物に よ る F B F の増加は ､ 大腿動腺血管の拡張 によ る こ とが確認された｡
2,, Arba ro sti] およぴ pGE2 の 大腿動脈血管拡張作用に対す る atroin e､
r O r anolol および Iibe n cJamide の 影響
静脈内に前処置された atr opin e (0.5 mg此g)､ pr opr an ol1 (o.5 mg此g) お よび
glibe n clami de(20 mgJkg) はそ れぞ れ､ a c etylcho血e､ is opr ote r e n ol お よび cr o m ak alim
の 血管拡張作用を有意に抑制したが ､ arbapr osti1お よ び p G E2 の 血管拡張作用 に は
影響を与えなか っ た (Fig. 21)｡ なお ､ m e an sB P およ び H R は ､ atr opine､
propr a n ollおよび glibe n clamide の 静脈内投与に よ っ て影響を受けなか っ た ｡
4 4
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Methyle neblu e(1.5 mg ＋ 0.1 mg血血 )動脈内持続投与前後における arbapr o sti1(30
FLg)､ P G E2(0.3 iLg)､ aC etylcholine(0. 3/∠ g)およ び nic ardipin e(3fig)の 動脈内投与
に よ る 血管拡張反応の典型的記録を Fig. 22 に示 した｡
･ 初期用 量 の m etbyle n e仙 e
(o. 75､ 1.5 o r3 mg)を動脈内に 5 分間かけて投与す る と F B Fは減少し ､ 投与終了直
後に最大の減少が観察された｡ こ の ときの F BF は投与前借に比べ ､ 0.7 5mg 投与群
で は､ 19.9 ± 2.8 %､ 1.5 mg投与群 では 22. 3 ± 5. 1 %およ び 3m g投与群で は 33. 5
± 4. 7 % (各群 N =20) それぞ れ減少したo しかし ､ 初期用量の 投与終了直後よ り開
始した維持用量の m ethyle n eblu e(0. 05､ 0. 1 or0. 2 mg/hdn)の 動脈内持続投与中に ､
F BF の 減少は 5-1 0分間か けて ほぼ m ethyle n eblu e投与前の レ ベ ル に 回復した(Fig.
22)0 Methyle neblu eの 投与は sB Pおよび H Rには影響を与えなか っ た(Fig. 22)0
Arbapros 臥 P G E2 およ び ac ety1choline の 血 管拡張反応は m ethyle n eblu e の 動腺内
持続投与により有意に抑制された (Figs. 20 and 2 2).
' また こ の 抑制作用 は ､
m ethyle n eblu eの 用量 に依存 して い た(Fig. 20)｡ しか し､ nic ardipin eの 血管拡張反応
は､ a rbapr o s也1､ P G E2 お よび ac etylcholin e の 血管拡張反応を十分 に抑制する用量で
ある m ethyle n eblu e(1.5 mg＋ 0. 1 mg/min)の 投与 によ っ ても抑制されな か っ た(Figs･
20and 2 2)0
SBP
(m mHg)
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(be ats/mln)
F B F
(k Hz)
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Repres e ntative re c o rdings ofhe m odyn amic r e spo n s etqintr a- a rterial injectio n
intothefe m o rala rte ry ofa c etylcholin e(ACh,0 3けg), a rbapr o stil(30pg),
pro staglaJldin(PG)I E2(03LLg)andnic ardipin e(3pg)befor e a nd duringintr a-
arteri al infusion ofm ethyle n ebhle(1.5 mgfわllo w edbys upple m e ntal do s e of
0.1 mg/min)in r ats. SB P, systemic blo od pr e ss u r e; H R, he a rt r ate;F B F
fe m oralblo od now .
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4. 摘出大腿動脈輪状筋標本にお け る 10 0m M ･K Ciの 血管収縮反応
血管内皮の存在する標本お よ び内皮を剥推した標本 に おけ る 10 0m M K Clに よ る
血管収縮反応はそれぞれ ､ 165 0± 72 mg(N =34)お よ び 159 7 ± 59mg(N =34)であ
り ､ 両標本間の収縮力に は有意な差は認 め られなか っ た ｡
5. 摘出大腿動脈輪状筋標本に お ける arba r o stil､ P G E2､ hen le hrin e お よび
∪ -4661 9の血管収縮作用と血管内皮の 除去の影響
Fig. 2 3に示すように ､ 内皮の 存在す る血管にお い ても ar
.
bapr ostilおよ び p G E2 は
濃度依存的な血管収縮反応を示した｡ こ の 血管収縮反応は､ tetr odoto xin (1 〃 M)､
phe ntola mie(1 p 叩 および indom etha cin(1 /j M) の 前処 置に よ っ て 影響されなか っ
た(Fig. 23) が ､ 内皮の 除去 に よらて有意 に増大した(Fig. 24 Aand 24 B)｡ 同様 に ､
phe nylep叫n e によ る 血管収縮反応は､ 内皮 の 除去に より有意に増大した(Fig･ 24 C)
が ､ u -46619 によ る 血管収縮反応は､ 内皮の 除去 に よ っ ても影響を受けなか っ た
(Fig. 24 D)o
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Effe cts ofphe nylephrin e, indo m ethacin and tetr odoto x cin o n c o n tr a cile
r espons eto a rbap
.
ro stil[A]and pr o staglandin(PG) E2[B]in r atis olated
fe moralarterialstnps wi the ndothe加 m . P he nylephrine(1pM),indo m etha cin
(1トM)andte廿 ∝bto x cin(1pM)w er e addedto the m ediu m30 minbefo r ethe
addido n of arbapr o s丘1a nd PGE2. n e O rdin ate scales r epr e s e ntthe % of the
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Effects ofre mov al ofthe e ndotheliu m o n c o ntr a ctile r e spo n s eto arbapr o stil
[A], pro staglandi.n(PG)E2[B], phe nyleph rin e[C] and U-4661 9[D]in r at
is olatedfe m o rala rteri alstrlPS･ The o rdin ate s c ale s repr e s e nt the % ofthe
m a xim u m c o ntr a ctio nindu c ed by100- mM K Cl. Ea chpointindic atesthe m e a n
of10-13e xperim e nts and v e rtical lin e s sho wS･E･
*P<0･05, **P<0･01 and
* * *P<0･001c o mpar ed with the c o ntr olgr o up with inta cte ndotheliu mby pair ed
トte st.
6. 摘出大腿動脈輪状筋標本に お ける a rba r ostil､ P G E2､ he nle hrine および
しト4 6 61 9の血管収縮作用に対する meth Ie n ebLue お よび N望- m o n o meth
ar l n l ne L-N M M A の影響
l し
Methyle n eblue (1 FL M) または L- N M M A(10 /L M) の 存在下で は ､ arbapr o stu､
p G E2 およ び phe nyleph 血e の 血管収縮作用 は ､ 内皮 の 存在する大腿 動脈標本 で は増
大し､ 内皮を剥離した標本 で は ､ 変化が なか っ た(Figs. 25､ 26 A､ 27a nd 28A)｡ し
か し内皮の存在す る動脈標本 にお い ても リ ー4 6 619 によ る 血管収縮反応は ､
m ethyle n eblu eおよび しN M M Aの 影響を受けなか っ た(Figs. 2 6Ba nd 28 B)0
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E飽 cts of m etbyle n eblu e o nc o ntr a ctile r e spon s eto arbapr o stil[A] and
pr o staglandin(P G)E2[B]in r atis olated fe m o rala rteri alstrips with and without
e ndotheliu m. Methyle n eblu e(3叶M)w a s addedtothe m ediu m60 minbefo re
the additor mfarbapr o stila ndP G E2･ The ordin ate s cale s r epr es e nt the % of
the m a xim u m c o ntr a ctio nindu c edby100-r nM K Cl･ Ea chpointindic atesthe
m e an of6e xperim e nts a nd vsrticallin e s sho wSIE･
*P<0･05 and * *P<0･01
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Effe cts ofm ethylen ebltleO n c o ntr a ctile r e spo n s etophe nylephrin e[A]and U-
46619[B]in r atis olated fe m o rala rteri alstrips withaJld witho ut endotheliu m.
M ethyle n eblue(3pM)w a s 且ddedto the m ediu m60 minbefor ethe additio n of
phe nyleph rin e a nd U -46619･ T he o rdin ate s cale s r ep
.
r e s e nt the % ofthe
m a xim u m c o ntr a ctio nindu cedby100- m M K Cl. Ea chpo i ntindicatesthe m e a n
of5or6e xperim e nts a ndv e rdcal1in e s show S･E･ *P<0･05co mpa red withthe
c ortr olgroupbefo re adding ofm ethyle n eblu eby pair edトte st.
I
53
■ - ■ ■■
㊨
200
1SO
ノ ､
完 100
≡
6 so
5e
.
- ■ . 0
0
邑
200
⊂
0
.& 1 SO
O
a
I一
1●■
⊂ 1 0 C
0
O
○
# %
*
柵
EndotheI u m (＋)
O Co ntr(II
O L･ NNN A
Nユ 6 *
令 8 7 6
- Log Do s ebf
Endotho=um (-)
0 Co ntrol
O L･NNNA
N2j(6
S L4
Arbapr o s川
9 8 丁 6. 5 4 3
-Log Do s e O† ArbaprostH
㊨
20 0
1$O
′■ ヽ
駕 100
≡
■■ ■ヽ■
O SO
5t
l- 0
0
邑
2 00
⊂
0
.
a l sd
O
a
L～
-
c 1 0 0
0
U
○
Endot hellu m (＋)
O Co n†r ol
O L･NMMA
N ; S ♯熊
榊
～
舶
ヰ
9 8 7 6 S
･Log Do s e of PGE2
Endqthe=u m (･)
O Co ntrol
◎ L- ～N N A
N ヨ S
9 8 7 6 S 4
･Log Do s eof P G E2
Fig. 27
E ffe cts ofNG- m o n o m ethylL- arginin e(L NM MA)o n c o ntr a ctile re spo n s eto
arbapr ostil【A] andpr o staglandin(PG)E2[B]in ratis olateqfe m o r al rteri al
strips with a nd witho ut e ndotheliu m. し N M M A(10 pM) w a s addedtothe
m ediu m 30min befo rethe addito n of arbapr o stila nd P G E2･ T he o rdin ate
s c ales repre s e nt the % ofthe m a xim u m c o ntr a ctio nindu c edby100- m M K Cl.
Ea chpo lntindic ate sthe m e a n of 5o r6 e xpe rim e nts a nd v e rtic al lin e s sho w
S･E･ *P<0･05and * *P<0･01c o mpar ed withthe c o ntr olgr o upbefor e addingof
L- N M MA by pair ed(-test.
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Fig. 28
E ffe cts ofNG ･ m o n o m ethyl しarginin e(L- N M M A)o n c ontr a ctile re spo n s eto
phe nylephrin e[A] and U-46619[B]in r atisolated fe mo ralarterialstrips With
and witho ut e ndotheliu m.
.
L- 棚 M A(100トM)was addedto the m ediu m30
min befo r ethe addito n ofphe nyleph rin e and U-46619. T he ordin ate scale s
r epre s e nt the % ofthe m a xim u m c o ntr a ctio nindu c ed by100- m M KCl. Ea ch
pol ntindic ate sthe m e anof5 o r6e xperim e nts and v ertical 1in e s sho wS.E.
*P<0･05a nd * *P<0･OI co mpar ed withthe c o ntr olgr o upbefo re ad ding of L-
N M M A bypair ed t-te st.
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[考察]
麻酔下ラ ッ トの 大腿動脈内 に投与した arbapr o sti1は p G E2 と同様 に F B Fを用量依
存的に増加させ た o こ の 時 ､ a rbapr o sti1は s B Pおよ び H Rに ま っ たく影響を与えな
い こ と か ら､ こ の 血 流増加作用は ､ 大腿動脈血管の 弛緩反応に よ る もの と考えられ
た. こ の arbapr o stilに よ る 血管弛嬢反応 は a&opine､ propr an ollお よ び gh be n clami de
の 静脈内前処置に よ っ て もま っ たく影響され か ､ こと かち ､ コ リ ン作動性 ､ 〟 - ア
ドレナ リ ン作動性およ び A T P一感受性 カリ ウ ム チ ャ ン ネル 開 口 メ カ ニ ズ ム が関与し
な い こ とが示された｡ 一 方､ m ethyle n･e blu e を動脈内持続投与する こ と に より ､
arbapr o s血1 およ び p G E2 の 血管弛緩作用 は ､ 内皮依存性血管弛緩物質で あ る
ac etylchpline の 血管弛緩作用と同様に用量依存的 に抑制された. しか し､ a rbapro s臥
pGE2 お よ び ac ety1cho血e の 血管弛緩作用を十分 に抑制する用量 に お い ても､
m ethyle n eblu eは内皮 に非依存的な血管弛緩作用を示す(1 0 0)calcium envy blo cker､
nic ardipine(101)の 弛緩作用を抑制 しなか っ た ｡
Methyle n eblu e は in v加 の 実験 に お い て s olublegu anylate cyclas e活性を 選択的 に
抑制す る (10 2, 103) ことが よく知られ て おり､ そ の 結果､ nitr oglyc erin な どの ニ ト
ロ 系化合物や内皮由来血管弛緩物質(E DR F) によ る cyclic gu an o sine m o n opho sphate
(CG M P)の 生成およ び血管弛緩反応を抑制する (104, 105). また 1
'
n Yl
'
v o実験 に お い
ても ､ Hym a nら(106) はネ コ 肺動脈に m etbyle n eblu e を動脈内持続投与する こ とに
より､
､
a c etylcholine や br adyk in in に よ る EDR F依存性 の 血管弛緩反応が選択的に抑
制され る ことを報告 して い る ｡ さら に ､ K aley ら (107) によ れ ば ､ 麻酔下 ラ ッ ト の
骨格筋 の動脈 に 掛ナる ac etylchol血e によ る血管弛緩反応が m ethyle n eblu e に よ っ て
選択 的 に抑制され ると いう｡ これ らの 結果より､ m ethyle n eblu e は薬理学的 ツ ー ル
と して E D R F の血管弛凄作用を調 べ る目的で広く用 い られて い る ｡ 本実験に お い て
も ､ m ethyle n eblu e は arbapr o sdlお よ び pG E2 の 血管弛緩作用を ac ety1cholin e の 血 管
弛緩作用と同様に選択的に抑制したd こ の 結果 は ､ arbapr o stilお よ び p G E2 の 血 管
弛緩作用 に ED R Fが関与する こ とを 示唆するも の である ｡
しか し 一 方､ 摘出大腿動脈標本に おい て は ､ arbapros也l お よ び pG E2 は ､ 内皮 が
存在す る標本 にお い ても ､ 濃度依存的な血管収縮作用を示した｡ Arbapr o stilおよ び
5 6
■ lll ll l l1 - ■
P G E2 の 血 Ⅴ 如 実験 に おける 血管収縮作用は ､ phe ntola血 n e､ 血do m e也 a血 およ び
tetrodoto xin Oフ前処置によ っ て も影響を受けなか っ た ○ この ことカiら､ arbapr o s也l お
よ び pGE2 の 血管収縮作用は ､ α - ア ドレ ナリ ン作動性およ び内因性 pG を介す る
メ カ ニ ズ ム や 外来神経の 支配の影響を受けるもの で はなく ､ 血管平滑筋上 の レ セ プ
タ ー を介 した直接の 収縮作用と推測 された｡ ま た､ こ の 血管収縮作用は血管内皮を
剥 離す る こ と に よ り増強 された ｡ さ ら に 血管内皮 の 存在す る標本 にお い て ､
arbapr o sti1およ び p G E2 の 血管収縮作用 は m ethyle n eblu eまたは L- N M M Aに より増
強したが ､ 血管内皮を剥離した標本 で は､ 増 強作用はま っ たく観察されなか っ た｡
しN M M Aは E DRF の 有力な候補物質 の - つ であ る 一 酸化炭素(N O)の 血管内皮で の
合成を阻害する作用を持つ (108-110)こ とか ら､ arbapr o sti1およ び pG E2 の 血管収縮
作用は､ 血管内皮から放出される E D R Fに よ っ て調節され て い る 可能性が強く示唆
される ｡ 本実験 に お い て arbapr o sti1 や P G E2 とま っ たく同様な挙動を示した
phe nylephrin eの 収縮反応は E D R Fに よ っ て調節され て い る こと が既 に報告されて い
る
.
(11 1, 112)｡ 一 方 ､ 本実験で用 い た 血ro mbo x a n eA2 誘導体である U -4 619(113)r
の 摘出大腿動脈の 血管収縮反応は､ 血管内皮め剥離または ､ m etbyle ne blu e や し
N M M A の存在に よ っ ても増強する こ と は なか っ た｡ こ の U -4 6619 の 結果は ､ 摘出
大腿動脈標本にお い て は､ 基礎的に分泌され る E D R Fが血管収縮 に対して有意な作
用を示さな い こ と を示唆して い る ｡ した が っ て ､ a rbapr o stilおよ び p G E2 に は能動
的に血管内皮より E D R Fを放出する作用があり､ こ の E DR Fが arbapr o stilおよ び
p G E2 の 血管収縮作用を調節して い る こ と が示唆された｡
Arbapr o sti1およ び p G E2 が血管内皮より E D R F の放出 を促進して ､ 1
'
n vl
'
vo 標本で
は血管を弛緩させ る にもか か わらず､ 血 y7' 如 標本で は血管収縮 を引き起こす こと
に つ い ては ､ 血 viy o標本と 血 y7
'
tTO標本の 遠 い に よ る 可能性が考えられる . 本実験
で )
'
I ” 1
'
b10 標本と して用い た摘出大腿動脈 は ､ 腹部大動脆か ら枝別れした直後の比
較的太 い 血管であ るが ､ )
'
n y)
'
vo 標本に お い て は､ 血沈を測定して い る こ とか ら ､ む
し ろ抵抗血管とな る細動脈 の 反応性を主 に観察し て い る こ と に な る ｡ しか し ､
K ha nら(11 4)は ラ ッ トを用 い た実験に お い て ､ E D R Fの 血管に村す る反応性が, 揺
抗血管である上腸管膜動脈 の細動脈血管系に お い ても ､ 最も太 い 血管とな る胸部大
動脈 の 血管にお い ても､ 遠い が無 い こ と を報告して い る ｡ この 結果 (11 4) から､ 本
実験における arbapr o stnお よ び p G E2 の E D R Fを介 した血管拡張反応も､ jn yL
'
vo お
よ び )
'
n vl
'
如 実験で 用 い た血管 の 太さ の 違 い に よ る も の で は な い と考えられ る｡ そ
こで ､ arbapr o s也1 および p G E2 の 1
'
D Vl
'
vo お よび 1
'
n vl
'
tT O標本で の 反応性の 遠 い を以
下の よう に推測 した｡ す なわち ､ 摘出 された動脈を栄養液中で ､ 収縮 ､ 弛横反応を
観察する 血 v1
'
如 の 標本 にお い て は ､ 添加され た arbapr o stilお よ び p G E2 は直接 に ､
血管平滑筋に作用 して収縮を引き起 こす が ､ 血管内 に薬 剤が投与され る )'n v)･v o 標
本にお い て は､ arbapro s也l お よび pGE2 は主 と して 血管内皮に作用 し ､ E D R Fを放
出 し､ 血管を拡張させ るもの と思 われた｡
以上 の 成績から ､ arbapro sdl の血流増加作用 に は ､ 血管内皮か らの E D R F の放出
促進が大きく関与して い る こ とが示唆された｡
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[小指]
1 . Arbapr ostil の血管 に対する作用動態を明 ら かに し､ 血管拡張作用 の機序を知る
目的で ､ ラ ッ ト大腿動脈 血 v'
.
v oおよ び 血 v'
'
b10 の標本 を用 い て ､ arbapr o sti1 の血
管に対する作用を pGE2 の 作用 と比較検討 した｡
2. 麻酔下 ラ ッ トの 大腿動脈血流量に対する作用を検討した )
'
n vl
･
Y O標本で は､ 動脈
内投与された arbapr o sti1は ､ p G E2 と 同様 に大腿動脈血流量を用量依存的 に増加
させ ､ 血管拡張作用を示した｡
3･ Arbapr o stil およ び p G E2 の 血管拡張作用 は ､ atropin e､ pr opr a n oll およ び
gliben clami de の 静脈内前処置 に よ っ て もま っ たく影響を受けな い が ､ 血管内皮
依存性の 血管拡張作用を抑制する m etbyle n eblu eの 動脆内持続投与によ っ て用量
依存的 に抑制され た ｡
4 . こ れ ら の 結果 より ､ )
'
t ” 7
'
v o標本に おける arbapr o s也l お よ び p G E2 の 血管拡張作
用は ､ コ リ ン 作動性､ β - ア ドレ ナリ ン 作動性および A TP感受性 カリ ウ ム チ ャ
ンネ ル 開 口 メ カ ニ ズ ム に よ る もの で はなく､ 血 管内皮由来弛 緩物質を介して起
こ る こ とを明らか に した｡
5 . ラ ッ ト摘出大腿動脈輪状筋標本に対する作用を検討した 血 Ⅴ)
'
tr o 標本で は､
arbapr os丘トおよ び p
'
G E2 は濃度依存的な血管収縮反応を示したo
6 . Arbapr o s也1 お よ び pGE2 の 血管収縮反応は phe ntolamin e､ indo m e也 a cin および
tetrodotoxin の存在下 にお い て も影響を受けな い が ､ 血管内皮を除去した標本や ､
m etbyle n eblu eま たは 血管内皮由来弛緩物質の 生成阻害剤で ある し N M M Aの 存在
下で は有意に増大した｡
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7. こ れら の 結果 より ､ )
'
n v L
'
bTO 標本に お ける arbapro stilおよ び pGE2 の 血管収縮作
用 は ､ α - ア ドレ ナリ ン作動性お よ び内 因性 p G を介 し た メ カ ニ ズ ム や 外来神経
の支配 の 影響を受けるも の で は なく ､ 血 管平滑筋上 の レ セ プ タ ー を介 した直接
の作用 で あり ､ さ らに こ の 血管収縮反応 は ､ 血管内皮由来弛緩物質に よ り調節
されて い る こ とを明らか に し た｡
8･ 以上 の 成績か ら ､ arbapr os也l およ び p G E2 は a c etylcholin e と同様 に ､ 血 管内皮か
らの 血管内皮由来弛緩物質の 放出を促進する こ と に より血管を拡張さ せ ､ 血 流
を増大させ る作用を有する こ とが 示唆された｡
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監結 論題
結 論
本研究は経口投与可能な p G E2 誘導体 である arbapros也1 の 抗潰蕩作用の機序とし
て ､ 攻撃因子抑制作伺お よ び防御因子増強作用の 両作用 に注目し ､ 胃酸分泌およ び
胃血流 に対する作用 に つ い て検討を行い 以下 の 点を明らか に した｡
1 ･ 胃に迷 走神経支配 のある pavlo vpo u ch 犬の po u cb 内､ すなわち胃粘膜面局所 に
投与された arbapr o s也1 が ､ 用量依存的に 胃酸分泌を抑制した こ とから､ 本薬物
は ､ 経口 投与後に お い て も攻撃因子 で あ る胃酸分泌を抑制す る作用を有し∴そ
の作用が抗潰蕩作用の 一 機序 となる こ と を明らかに した｡ また ind｡ m ethacin の
投与がイ ヌ の 胃酸分泌を有意 に増大した こ とか ら､ 内因性 p G が胃酸分泌 に対
して抑制的な働きをして い る ことを示唆 した｡
2. Arbapr o s也l は経口投与およ び それ に準ず る方法で投与された時 にの み 胃酸分泌
抑制作用を発現し ､ 他の 投与 ル ー トで は その 作用 が認め られ な い ｡ こ の 経口投
与後の み に発現する胃酸分泌抑制作用の 機序 につ い て検討し､ arbaprqsti1が胃内
酸性条件下で胃酸分泌抑制作用の 強い S⊥fo m に異性化する こ と を見い だ し､ 異
性化が経口投与後 の胃酸分泌抑制作用発現 に重要な役割を果 た し て い る こ とを
明らか に した｡
3. Arbapr o sdl
' の 防御因子に対す る作用とし て胃血流量 に対する作用の検討を行 い ､
arbapr o shlが胃粘膜の 虚血状態を改善する 用量 にお い て ､
■
胃潰蕩の 発生を抑制す
る こ とを見い だ した｡ こ の結果よ り ､ 胃粘膜 の 虚血状態を改善す る作用､ す な
わち胃血流量を正常 レ ベ ル に椎持する作用が本薬物の 抗潰蕩作用 の 一 機序で あ
る こと を明らか に した｡
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4 . 胃粘膜虚血状態を改善する arbapr o sdl の作用機序として の 血管拡張作用 に注目
して検討を行 い ､ m ethyle n eblu eが選択的 に arbapro stilの 血管拡張作用を抑制す
る こ と を見 い だし た｡ こ の 結 果 よ り､ arbapr os也l の 血管拡張作用 に血管内皮由来
弛緩物質が 関与す る ことを見 い だした｡
5 . 近年 ､ 攻 撃因子抑制作用 と防御因子増強作周 を併 せ持 つ 抗潰蕩薬 の 有用性 が指
摘され ており､ arbapr o sti1が両方 の作周を有する 理想的な抗潰蕩薬で ある こ と を
明ら か に した こと ば ､ 本薬剤 の 臨床で の 有用性を基 づ け る も の で あ る ｡ さ ら に ､
∬b叩rO S山 およ び p G E2 が血管内皮よ り血管内皮由来弛緩物質の 放出を促進す る
作用を見 い だした こ とは ､ 天 然の P G お よ び p G 誘導体 が抗潰蕩薬として だけ
で は なく ､ 循環領域等の･他 の 領域 にお い ても 医薬 品 と して 開発で き る 可能性を
示唆す る もの で あ る｡
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